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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 

2. Mitteilung. 

Von 

Emil Abderhalden und Gottfried Ewald. 

(Aus dem physiologischen Institute der Universität Halle a S.) 

(Eingegangen am 20. Dezember 1915.) 

In der ersten Mitteilung 1 ) hat der eine von uns (Abderhalden) 
gemeinsam mit Arno E. Lamp6 sich bemüht, das im Titel gestellte 
Problem auf Grund der vorliegenden Erfahrungen und eigener Versuche 
zur Entscheidung zu bringen. Die Frage mußte jedoch offen gelassen 
bleiben. Weder für die Annahme von bisher unbekannten 
Nahrungsstoffen noch gegen diese ließen sich entscheidende 
Versuchsergebnisse gewinnen. Die Lösung des ganzen Problems 
erfordert umfassende Versuche. Vor allem müssen diese auf eine sehr 
lange Zeit ausgedehnt werden. Die Annahme von Vitaminen usw. und 
die Aufstellung des Begriffes Avitaminosen u. dgl. sind den Tatsachen 
ohne Zweifel vorausgeeilt. Es gilt, die ganze Fragestellung voll¬ 
ständig unbefangen zu prüfen. Die Feststellung, daß Vogelarten 
nach Verfütterung von geschältem Reis nach kurzer Zeit bestimmte 
Symptome auf weisen und schließlich zugrunde gehen, beweist noch 
lange nicht, daß das Fehlen einer bestimmten, noch unbekannten Sub¬ 
stanz oder von mehreren solchen die Ursache des Todes ist. Der Um¬ 
stand, daß es möglich ist, die auf tretenden Symptome hintanzuhalten 
oder, falls sie schon eingetreten sind, zum Verschwinden zu bringen, in¬ 
dem man einen alkoholischen Auszug aus Kleie, Hefe usw. zuführt, darf 
auch noch nicht als eindeutiger Beweis dafür hingestellt werden, daß in 
diesem das fehlende Etwas enthalten ist. Es ist unsere Pflicht, jede andere 
Möglichkeit zu prüfen und, wo möglich, auszuschalten oder aber zu be¬ 
weisen, daß sie ausschlaggebend ist. 

Bedauerlicherweise ist die erwähnte Arbeit mehrfach in ganz mißver¬ 
standenem Sinne für und gegen die Lehre der sog. Vitamine verwertet 
worden. Sie soll, wie auch die folgende, nichts weiter als ein experimenteller 
Beitrag zu der ganzen, hochwichtigen Frage sein. Sie darf nicht eher ver¬ 
lassen werden, bis völlig einwandfreie Versuche vorliegen. Wird sie bejaht, 
dann muß das unbekannte Etwas in reinem Zustand zu gewinnen sein. 

l ) Diese Zeitschrift Bd. 1, S. 296. 1913. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 1 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Die von uns durchgeführten weiteren Versuche beschäftigten sich 
mit den folgenden Möglichkeiten einer Erklärung der eigenartigen Er¬ 
scheinungen, die bei Tauben auftreten, wenn sie längere Zeit ausschließ¬ 
lich mit geschältem Reis gefüttert werden. Zunächst fällt auf, daß bei 
der Sektion von an sog. Polyneuritis gestorbenen Tauben fast ausnahms¬ 
los ein stark gefüllter Magendarmkanal angetroffen wird. Häufig findet 
man schon makroskopisch die Zeichen einer Enteritis. Kleine Blutungen 
sind nicht selten. Vielleicht sind diese auf Veränderungen zurückzu¬ 
führen, die dem Skorbut eigen sind. Ferner gewinnt man den Eindruck, 
daß die Verdauung gestört ist. Vieles spricht auch für eine mangelhafte 
Peristaltik. Es ist schwer, zu beurteilen, ob diese Erscheinungen in 
direktem Zusammenhang mit der Qualität des verfütterten geschälten 
Reises stehen, oder aber, ob die zugeführte Quantität zu groß ist. Die 
Tauben lehnen sehr bald die Aufnahme der Reiskörner ab, oder sie 
nehmen doch davon zu wenig auf. Infolgedessen ist man genötigt, den 
Reis zwangsweise zu verabreichen, indem man vom Mund aus den 
Kropf füllt. In der ersten Zeit wird dieser bald entleert. Nach einiger 
Zeit verzögert sich jedoch die Entleerung des Kropfes. Nach 24 Stun¬ 
den und nach noch längerer Zeit trifft man auf Reis, der noch fast un¬ 
verändert aussieht. Es bestehen in dieser Hinsicht nicht unerhebliche 
individuelle Unterschiede. Bei manchen Tauben zeigt sich die verzögerte 
Entleerung des Reises nach 4 bis 6 Tagen, bei anderen erst viel später. 
Es scheint, daß der Kropf seine Funktion nur teilweise erfüllt. Die 
Reiskörner werden nur ungenügend oder gar nicht aufgeweicht. Viel¬ 
leicht liegt auch eine Lähmung der Muskulatur des Kropfes vor. 

Wir trachteten zunächst danach, für eine raschere und vollstän¬ 
digere Entleerung des Darmes zu sorgen. Es ist denkbar, daß 
infolge der Stauung im Darmkanal in erhöhtem Maße Stoffe bakterieller 
Natur entstehen, die für den Organismus nicht gleichgültig sind. Es sei 
gleich hier erwähnt, daß Versuche ausgeführt worden sind, durch Ver- 
fütterung von Dickdarminhalt von erkrankten und ver¬ 
storbenen Tauben die Erscheinungen der sog. Polyneuritis 
auszulösen. Die Ergebnisse dieser Versuche waren bis jetzt insofern 
negativ, als richtige Anfälle nicht auftraten, wohl aber gingen die Ver¬ 
suchstiere nach einiger Zeit zugrunde. Es ist vorläufig schwer zu sagen, 
welcher Ursache der Tod zuzuschreiben ist. Die Versuche werden fort¬ 
gesetzt. Vor allem wird darauf geachtet, daß der Kot nicht dem Ge¬ 
wicht, sondern dem Stickstoffgehalte entsprechend in gleicher Menge 
zugeführt wird. Ferner soll der Dünndarminhalt von getöteten Tieren 
untersucht werden, um festzustellen, ob schon in diesem Darmabschnitt 
Stoffe in größerer Menge auftreten, die schädigende Wirkungen ent¬ 
falten. Vielleicht gelingt es, durch Isolierung einzelner Produkte des 
Darminhaltes festzustellen, welchen Stoffen die festgestellte Wirkung 
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zukommt. Bis jetzt führte die Verfütterung von Darminhalt normaler 
Tauben in gleichen Dosen nicht zu dem gleichen Resultate. 

Die bakteriologische Untersuchung des Darminhaltes gesun¬ 
der und erkrankter Tauben brachte bis jetzt kein bestimmtes Resultat. 
Ferner ist der Kot von gesunden und erkrankten Tauben 
auf Amine und Diamine untersucht worden. Die verarbeiteten 
Mengen waren zu gering, um analysenreine Präparate abzutrennen. Es hat 
den Anschein, als ob im Darminhalt der erkrankten Tauben mehr Di¬ 
amine vorhanden sind, als in dem der gesunden Tiere. Wir möchten jedoch 
weitere Versuche abwarten, ehe wir einen bestimmten Schluß ziehen. 

Zur rascheren Entleerung des Darmes verabreichten wir Rizinusöl. 
Wäre es auf diese Weise möglich gewesen, die Anfälle bei den mit ge¬ 
schältem Reis gefütterten Tauben zu vermeiden oder bestehende zum 
Verschwinden zu bringen, dann hätte durch Anwendung anderer Abführ¬ 
mittel die Möglichkeit ausgeschaltet werden müssen, daß im Ricinusöl 
das unentbehrliche Etwas enthalten ist. 

Es seien zunächst diejenigen Versuche mitgeteilt, bei denen zur 
Reiskleie + geschältem Reis Kot von Tauben gegeben wurde, der von 
an sog. Polyneuritis erkrankten Tieren stammte. Bis auf wenige Ver¬ 
suche sind alle hier mitgeteilten im Jahre 1913/14 ausgeführt worden. 

A. Fütterung mit Reiskleie + geschältem Reis (Kontrollversuch). 


Taube I. 


Tag 

Datum 

Körpergewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

i. 

i4. viil 

310 

Reiskleie 
+ Reis 

Stets künstlich ernährt. 

2. 

15. VIII. 

312 

Desgleichen 


3. 

16. VIIL 

315 

yy 


4. 

17. VHI. 

315 



5. 

18. VIIL 

320 



6.—10. 

23. VIII. 

325 

99 


11.—20. 

2. IX. 

325 



21.—30. 

12. IX. 

330 



31.—40. 

22. IX. 

340 

.. 


4L—50. 

2. X. 

335 

1 

i 

51.—60. 

12. X. 

345 | 

Taube II. 

Das Tier ist ganz munter. 

1. 

1 15. VIII. 

364 

Reiskleie 
+ Reis 

Frißt selbst. 

10. 

25. VIIL 

360 

Desgleichen 

»» 

20. 

4. IX. 

380 


*» 

30. 

14. IX. 

385 


Künstlich gefüttert. 

40. ' 

24. IX. 

400 


*» 

50. 

4. X. 

425 


! 

1 ” 

60. 

14. X. 

430 

fi 

Das Tier ist munter. 


1 * 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube HI. 


Tag 

Datum 

Körpergewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1 . 

1. IX. 

285 

Reiskleie 
-f- Reis 

Künstlich ernährt. 

10. 

10. IX. 

290 

Desgleichen 


20. 

20. IX. 

310 

** 


30. 

1. X. 

325 

99 


40. 

10. X. 

360 

99 


50. 

20. X. 

380 

99 


60. 

30. X. 

405 | 

Taube IV. 

Das Tier ist ganz munter. 

1 . 

1. IX. 

315 

Reiskleie 
+ Reis 

Frißt selbst. 

10. 

10. IX. 

340 

Desgleichen 


20. 

20. IX. 

350 

99 


30. 

20. IX. 

360 

99 

Künstlich gefüttert. 

40. 

10. X. 

380 

99 

Desgleichen 

50. 

20. X. 

410 

9t 

99 

60. 

30. X. 

400 

Taub« 

3 V. 

Keine Erscheinungen. 

1 . 

1. IX. 

425 

Reiskleie 
-f Reis 

Frißt selbst. 

10. 

10. IX. 

410 

Desgleichen 


20. 

20. IX. 

425 

99 

Künstliche Ernährung. 

30. 

30. IX. 

450 


Desgleichen 

40. 

10. X. 

445 


i >> 

50. 

20. X. 

450 

1 

99 

60. 

30. X. 

I i 

450 


»* 

Keine Erscheinungen. 


B. Fütterung mit Reiskleie + geschältem Reis + Kot von mit dieser 
Nahrung oder mit Weizen, Roggen oder Hafer gefütterten Tauben. 

Taube L 


1 . 

1. X. 

312 

Reiskleie + 
Reis, ver¬ 
mischt mit 
Kot einer mit 
dieser Nah¬ 
rung gefütter¬ 
ten Taube 

2. 

2. X. 

310 

Desgleichen 

3. 

3. X. 

1 310 

i 

99 

5. 

5. X. 

315 

99 

10. 

10. X. | 

320 

99 

15. 

15. X. 

i 325 

99 

20. 

20. X. 

| 330 

»» 


Künstlich gefüttert. 
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Taube I (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körpergewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

25. 

25. X. 

350 

Reiskleie + 


30. 

30. X. 

365 

Reis, ver¬ 
mischt mit 
Kot einer mit 
dieser Nah¬ 
rung gefütter¬ 
ten Taube 

>* 


40. 

9. XI. 

370 

>* 


50. 

19. XI. 

380 

»» 


60. 

29. XI. 

390 


Keine Erscheinungen. 

1. 

1. X. 

Taube 

275 

II. 

Reiskleie + 

Künstlich gefüttert. 

2. 

2. X. 

280 

Reis, ver¬ 
mischt mit 
Kot von mit 
Weizen 
gefütterten 
Tauben 
Desgleichen 

« 

4. 

4. X. 

280 



8. 

8. X. 

260 



10. 

10. X. 

270 

» 


15. 

15. X. 

290 

>> 


25. 

25. X. 

310 



30. 

30. X. 

325 



35. 

4. XI. 

360 



40. 

9. XI. 

380 

„ 1 


45. 

14. XI. 

375 

?» 


50. 

19. XI. 

380 

»* 


55. 

24. XI. 

380 



60. 

29. XI. 

385 


Keine Erscheinungen. 

1. 

1. X. 

Taube 

360 

III. 

Reiskleie + 

Künstlich gefüttert. 

10. 

10. X. 

358 

Reis, ver¬ 
mischt mit 
Kot von einer 
mit Roggen 
gefütterten 
Taube 
Desgleichen 


20. 

20. X. 

361 

»» 


30. 

30. X. 

| 380 

»» 


40. 

9. XI. 

395 



50. 

19. XI. 

420 



60. 

29. XI. 

l 450 

9t 

Keine Erscheinungen. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Taube rV. 


Tag 

Datum 

Körpergewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

1. X. 

375 

Reiskleie -f 
Reis -f Kot 
vom Ver¬ 
suchstier 

Künstlich ernährt. 

10. 

10. X. 

380 

Desgleichen 


20. 

20. X. 

390 

>» 


30. 

30. X. 

410 



40. 

9. XI. 

430 

•» 


50. 

19. XI. 

450 

»> 


60. 

29. XI. 

450 , 

Taube V. 

Das Tier ist ganz munter. 

1. 

1. XI. 

360 

Reiskleie + 
Reis + Kot 
vom Ver¬ 
suchstier 

Künstlich gefüttert. 

10. 

10. XI. 

380 

Desgleichen 


20. i 

20. XI. 

380 

*» 


3y. 

30. XI. 

360 



40. 

j io. xn. 

360 



50. 

1 20. XII. 

370 

y. 

! 

60. 

| 30. XII. 

350 

Taube 

VI. 

, Keine Erscheinungen. 

1. 

1' xi- 

370 

Reiskleie -f 
Reis, ver¬ 
mischt mit 
Kot von 
einem mit Ha¬ 
fer gefütter¬ 
ten Tier 

Künstlich gefüttert. 

i 

i 

10. 

10. XI. 

380 

Desgleichen 


20. 

20. XI. 

375 



30. 

30. XI. 

380 

yy 


40. 

10. XII. 

380 

y* 


50. 

20. XII. 

390 

yy 


60. i 

30. XII. 

400 

yy 

Ganz munter. 


C. Fütterung von Reiskleie + geschältem Reis + Kot von Tauben, 
die an sogenannter „Polyneuritis“ erkrankt waren. 


1. , 16. X. 


Taube I. 


338 


Reiskleie + 
Reis, ver¬ 
mischt mit 
Kot von an 
Anfällen ge¬ 
storbenen | 
Tauben j 


Stets künstlich ernährt. 
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1 

Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
ln g 

| Nahrung 

| 

i Bemerkungen 

2.-5. 

17.—20. X. 

I 

1 

342 

Y 

Reiskleie + Reis, ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfällen gestor¬ 
benen Tauben 

Nekrosen im Rachen. 

! 

6.—8. 

21.—23. X. 

355 

Desgleichen 

Etwas Futter im Kropf. 

9. I 

24. X. 


Kein Futter 

Viel Futter im Kropf. 

10. 

, 25. X. 

t 

Y 

Desgleichen 

Immer noch Futter im 
Kropf. 

11. 

26. X. 

' 1 

325 

Wieder Futter 

Kropf leer. Frißt auch 
spontan Kleie. 

12.—15. 

27.—30. X. I 

Y 

Desgleichen 


16. 

31. X. 

330 

Nunmehr Kleie + 
Kot. Kein Reis 

Frißt auch spontan Kleie. 

17.—21. 

1.—5. XI. 

310 

Desgleichen 

Desgleichen. 

22.-25. 

6.-9. XI. 

290 

»* 

99 

26.-29. 

10.—13. XI. 

280 

M 

99 

30.—35. 

14.—19. XI. 

265 

** 


36. 

20. XI. 

265 

1 

, 

l 

! 

Taube II. 

Ganz plötzlich Exitus, 
ohne Prodromalerschei- 
nungen. 

Sektion: Magen u. Darm 
stark mit bräunlich-grü¬ 
nem breiigem Inhalt in 
gleichmäßiger Ausdeh¬ 
nung erfüllt. Leichte 
Blutungen in der Darm¬ 
schleimhaut. Im Kropf 
etwas aufgeweichterKot 
| mit Kleie. 

1. 

| 16. X. 

I 

285 

1 

1 

1 

Reiskleie + Reis, ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfällen leiden¬ 
den Tauben 

j Stets künstlich ernährt. 

2.—5. 

17.—20. X. 

280 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

21.—23. X. 

310 

99 

99 

9. 

24. X. 

1 

Kein Futter 

Kropf stark gefüllt. 

10. 

25. X. 

Y 

Desgleichen 

Desgleichen. 

11. 

26. X. 

250 

Wieder Futter 

Kropf leer. 

12.—14. 

27.-29. X. 

i 

99 

15. 

30. X. 

240 


Plötzlicher Exitus. 

Keine Sektion. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube III. 


' 


Körper- 


i 

T»g 

Datum 1 

gewicht 

Nahrung 

| Bemerkungen 



in g 



1- | 

16. X. 

265 

1 

1 

Reiskleie + Reis,ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfällen leiden¬ 
den Tauben 

Stets künstlich ernährt. 

2.-5. 

17.—20. X. 

262 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

21.—23. X. 

260 

»» 


9. 

24. X. 


Wenig Futter 

Etwas Futter im Kropf. 

10. , 

25. X. 

y 

Kein Futter 

Viel Futter im Kropf. 

11. 1 
12. 

13. 

26. X. 

27. X. 

! 28. X. 

240 

l 

i 

Wieder Futter 

*» 

*» 

14. 

| 29. X. 

i 



15. 

30. X. 

1 

195 


Plötzlicher Kollaps u. Exi¬ 
tus, ohne Prodromal- 
1 erscheinungen. 

Sektion: In Kropf u. 
Magen wenig Inhalt. 
Darm mit bräunlich- 
1 breiigem Inhalt gefüllt. 
Linke Lunge pneumo¬ 
nisch infiltriert. 





Taube IV. 


1. 

16. X. 

280 

1 

Reiskleie + Reis,ver¬ 
mischt mit Kot von 

Stets künstlich ernährt. 




an Anfällen gestor¬ 





benen Tauben 


2.-5. 

17.—20. X. 

282 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

21.—23. X. 

300 


»» 

9. 

24. X. 

| 

Wenig Futter 

Etwas Futter im Kropf. 

10. 

25. X. 

1 

Kein Futter 

Kropf mit Futter gefüllt. 

11. 

26. X. 

268 

Wieder Futter 

Kropf fast leer. 

12.—15. 

27.—30. X. 

i 

, Desgleichen 

16. 

31. X. 

265 

Nunmehr Kleie + 





Kot, kein Reis 


17.—21. 

1.—5. XI. j 

260 

Desgleichen 

Frißt auch spontan Kleie. 

22.-25. 

6.-9. XI. 

240 

i ff 

Desgleichen. 

26.-29. 

10.—13. XI. 

220 

»» 

»» 

30.—33. 

14.—17. XI. 

| 

*» 

Kein spontanes Fressen 



1 


mehr beobachtet. 

34. 

18. XI. 

205 


Exitus ohne Prodromal- 


erscheinungen. 
Keine Sektion. 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 


Taube V. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

[ 16. X. 

1 

1 

270 

j 

Reiskleie+Reis, ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfällen gestor¬ 
benen Tauben 

Stets künstlich ernährt 

2.-5. 

i 17.—20. X. 

J 268 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

| 21.—23. X. 

1 260 

99 

99 

9. 

1 24. X. 

i 


Kein Futter 

Im Rachen ausgedehnte 
Nekrosen. 

10. 

25. X. 

i 

* 

Desgleichen 

Desgleichen. 

11. 

; 26. X. 

| 230 

99 

99 

12. 

27. X. 


Wieder Futter 

Stets künstlich ernährt. 

13. 

i 28. X. 


Desgleichen 

Desgleichen. 

14. 

29. X. 

I 

| ,r 

** 

99 

15. 

16. 

30. X. 

31. X. 

i 

l 

213 

1 

99 

Nur mehr Kleie + 
Kot, kein Reis 

99 

99 

17. 

1 1. XI. 

1 " 

Desgleichen 

99 

18. 

| 2. XI. 

i 

195 

i 

Taube VI. 

Exitus ohne Prodromaler¬ 
scheinungen. Keine Sektion. 

1. 

16. X. 

445 

Reiskleie+Reis, ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfällen gestor¬ 
benen Tauben 

Stets künstliche Ernäh¬ 
rung. 

2.-5. 

17.—20. X. 

438 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

21.—23. X. 

460 

Dgl. +10 ccm Wasser 

99 

9.—11. 

24.-26. X. 

430 

Desgleichen 

99 

12.—15. 

27.—30. X. 

i 

99 

99 

16. 

31. X. 

450 

Nur mehr Kleie + 
Kot, kein Reis 

99 

17.—20. 

1.—4. XI. 

420 

Desgleichen 

Frißt auch spontan Kleie. 

21. 

1 

1 

1 

I 

1 

1 

1 

1 

i 

i 

5. XI. 

422 


Nach dem Füttern noch 
ganz munter. Nachmittags 
ganz unerwartet Exitus. 
Sektion: Großes, gut ge¬ 
nährtes Tier. Kropf enthält 
mäßig viel Kleie, unter¬ 
mischt mit aufgeweichten 
Kotbrocken. Im Magen we¬ 
nig Kleie u. Kot. Im oberen 
Darmteil 2 Würmer (Asca¬ 
riden), mäßig viel gelblich- 
bräunlicher Inhalt, weiter 
abwärts weniger,doch nicht 
auffallend geringe Mengen 
Kot. Schwerste Enteritis 
haemorrhagica. 
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Taube VII. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

16. X. 

475 

i 

1 

r 

Reiskleie-}-Reis, ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfallen gestor¬ 
benen Tauben 

Stets künstlich ernährt. 

2.-5. 

17.—20. X. 

490 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

21.—23. X. 

500 

Dgl.-f-10 ccm Wasser 

** 

9.—11. 

24.-26. X. 

465 

Desgleichen 

*» 

12.—15. 
16. 

27.—30. X. 

31. X. 

495 

I 

Y 

tf 

Nur mehr Kleie + 
Kot, kein Reis 

»» 

17.— 21. 

1.— 5. XI. 

510 

Desgleichen 

Frißt auch spontan Kleie. 

22.-25. 

6.-9. XI. 

460 


Desgleichen. 

26.-29. 

10.—13. XI. 

450 


»* 

30.—35. 

14.—19. XI. 

390 

»» 

»> 

36.-39. 

20.-23. XI. 

340 

>» 


40. 

24. XI. 

i 

Y 

** 

♦» 

41. 

25. XI. 

290 

1 

Taube VIII. 

Apathisch,leicht ataktisch, 
geringe Beinlähmung. 

Nachmittags Exitus. 

Sektion: Starke Abmage¬ 
rung. Im Kropf jedoch 
reichlich Kleie u. aufge¬ 
weichter Kot. Ebenso 
im Magen u. in ganzer 
Ausdehnung des Dar¬ 
mes, in den unteren Par¬ 
tien etwas weniger 

bräunlich-grüner Chy- 
raus. Keine Enteritis. 

1. 

16. X. 

295 ! 

l 

I 

Reiskleie-f- Reis, ver¬ 
mischt mit Kot von 
an Anfällen gestor¬ 
benen Tauben 

Stets künstlich ernährt. 

I 

1 

2.-5. 

17.—20. X. 

298 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-8. 

21.—23. X. | 

300 

Dgl.+10 ccm Wasser 

»* 

9. 

24. X. 


Desgleichen 

** 

10. 

25. X. 

t 

V 

Kein Futter 

1 Viel Kleie im Kropf. 

11. 

26. X. 

280 

Wieder Futter 

! Kropf leer. 

12.—15. 

27.-30. X. 

220 

Desgleichen 

Stets künstlich ernährt. 

16. 

31. X. i 

228 


| Morgens Lähmungserschei- 
| nungen, Abends Exitus. 

1 Sektion: Im Kropf Reis, 
Kleie u. Kot in mäßiger 
Menge, ebenso im Magen. 
Der Darm zeigt normale 
| Füllung mit Speisebrei. 
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Die vorliegenden Versuche zeigen, daß die Versuchstiere 60 Tage ohne 
besondere Erscheinungen blieben, wenn man ihnen in ausreichender 
Menge Reiskleie und geschälten Reis zusammen verabreichte. Ob diese 
Nahrung auf die Dauer genügt, wird noch untersucht. Die ausgeführten 
Versuche bilden die Kontrolle zu denjenigen, bei denen neben der gleichen 
Nahrung Taubenkot verabreicht wurde. Die Zugabe von solchem von 
Tauben, die mit Reiskleie und Reis oder Weizen oder Roggen oder 
Hafer gefüttert worden waren, störte das Wohlbefinden der Versuchs¬ 
tiere nicht. Dagegen erwies sich der Kot von erkrankten Tauben, die 
mit geschältem Reis gefüttert worden waren, als schädlich. Ausge¬ 
sprochene Ataxie und Lähmungserscheinungen konnten wir meistens 
nicht beobachten. Der Tod trat gewöhnlich ganz unerwartet ein. 

Wir halten uns nicht für berechtigt, aus den gemachten Beobachtun¬ 
gen den Schluß zu ziehen, daß im Darmkanal von mit geschältem Reis 
gefütterten Tieren Stoffe gebildet werden, die giftig und für diese Er¬ 
nährungsart charakteristisch sind. Ebensowenig glauben wir durch diese 
Versuche ein Stütze für die sog. Intoxikationstheorie erbracht zu haben. 
Es ist ganz gut möglich, daß eine Erscheinung vorliegt, die in Zusammen¬ 
hang mit der mangelhaften Entleerung des Darmes steht. Es handelt 
sich vielleicht um die Bildung von Abbaustoffen aus bestimmten Nah¬ 
rungsstoffen, die sich auch sonst bei jeder Obstipation büden würden. 
Es ist wohl möglich, daß die plötzlichen Todesfälle bei Tauben, die mit 
geschältem Reis gefüttert werden, auf diese Stoffe zurückzuführen sind. 
Es kommt nicht selten vor, daß eine Taube ohne jede besonderen Erschei¬ 
nungen zusammenbricht. Vielleicht sind auf diese Stoffe die Veränderun¬ 
gen an der Muskulatur zurückzuführen, die bei Reistauben zu finden sind. 
Der pathologische Anatom erklärt das gesamte Bild bei der Sektion als 
das der Folgen einer Intoxikation. 

Auf der anderen Seite besteht auch die Möglichkeit, daß die im Kot 
vorhandenen schädlichen Stoffe in größerer Menge rasch zum Tode führen 
und in kleinerer jene Symptome hervorbringen, die man bei der sog. 
Polyneuritis der Tauben beobachten kann. In diesem Falle wäre es 
merkwürdig, daß die Zugabe des Kotes von erkrankten Tieren zur Näh¬ 
erst nach längerer Zeit ohne vorausgehende Ataxien und Lähmungs¬ 
erscheinungen zum Tode führt. Dazu kommt noch, daß bei anderen 
Versuchen der Kot von erkrankten Tieren nicht die gleiche schädliche 
Wirkung hatte. Weitere Untersuchungen müssen hier Aufklärung 
bringen. Jedenfalls muß der Tatsache, daß bei jenen Tauben, die aus¬ 
schließlich mit geschältem Reis gefüttert werden, Störungen im gesamten 
Verdauungstraktus vorhanden sind, Rechnung getragen werden. Es 
muß bewiesen werden, daß auch ohne diese die charakteristischen 
Erscheinungen der sog. Polyneuritis auftreten. 

Die folgenden Tabellen bringen die Ergebnisse der Fütterung von 
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Tauben mit geschältem Reis unter Zugabe von Ricinusöl. 
Sie zerfallen in drei Gruppen. Bei der ersten wurde nach nor¬ 
maler Ernährung sofort mit der Verabreichung von ge¬ 
schältem Reis eingesetzt. Bei der zweiten Versuchsreihe 
ging eine Hunger periode voraus. Es sollte festgestellt werden, ob 
die im Gefolge der Verfütterung von geschältem Reis auftretenden Er¬ 
scheinungen sich im letzteren Falle schon nach wenigen Tagen bemerk¬ 
bar machen, nachdem diese Art der Ernährung eingesetzt hat, oder aber, 
ob das Ausschlaggebende die Dauer der Verfütterung des erwähnten 
Reises ist. Bei einer dritten Versuchsreihe wurde der geschälte Reis 
in gekochtem Zustande verabreicht. 


A. Verfütterung von gesehältem Reis im Anschluß an normale Ernährung. 

Taube I. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1 . 

9. V. 

290 

ca. 20 g roher ge¬ 
schälter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

280 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

245 

»» 


12.—14. 

20.—22. V. 

231 

M 


15. 

23. V. 


99 

Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 


99 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 

i 

T 

** 

99 

18. 

26. V. 

222 


Leichte Unsicherheit des 
Ganges. Im Kropf noch 
Reis. 

19. 

27. V. 

; 

99 

Gang ganz unsicher, hält 
den Kopf vornüber ge¬ 
neigt, macht mit dem¬ 
selben oft zuckende Be¬ 
wegungen. 

20. 

28. V. 

| 

Hunger 

1 ccm Ricinusöl. Nach 10 
Min. schwerer Anfall. 
Dreht sich, auf der Seite 
liegend, flügelschlagend 
im Kreis. Maximaler 
Opisthotonus. Beine 

starr an den Körper an- 
gezogen. 

Abends nochmals 1 ccm 
Ricinusöl. Mehrere 

schwere Anfälle. 

21. 

29. V. 

238 


Exitus in Krampfstellung. 

Sektion: Kropf maximal 
mit Reis gefüllt. Magen 
enthält ganz wenig Reis 
u. Ricinusöl. Darm leer. 
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Taube II. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1 

1. 

9. V. 

300 

ca. 20 g roher ge- 

1 




Schalter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

295 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

255 

ff 


12.—14. 

20.—22. V. 

240 

,, 


15. 

23. V. 

i 


Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 

I 

i 

,, 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 

i 


99 

18. 

26. V. 

220 


99 

19. 

27. V. 

! 

ff 

99 

20. 

28. V. 

1 


1 ccm Ricinusöl. Zw r angs- 





weise gefüttert. 

21. 

29. V. 

212 

ff 

Zwangsweise gefüttert. 

22. 

30. V. 

| 

ff 

Desgleichen. 

23. 

31. V. 

1 

Kein Futter 

Viel Reis im Kropf zu 



i 


fühlen. 

24. 

1. VI. 

i 

Desgleichen 

Leichte Ataxie. 1 ccm Ri¬ 



i 

Y 


cinusöl. 

25. 

2. VI. 

196 

,, 

Leichte Besserung. Immer 



i 


noch reichlich Reis im 



1 


Kropf. Abermals 1 ccm 



I 


Ricinusöl. 

26. 

3. VI. 

1 1 

Etwas Reis 

Ständig starke Apathie; 



1 i 


noch Andeutung von 



! ' 


Ataxie. 

27. 

4. VI. 

V 

Desgleichen 

Apathie. 

28. 

5. VI. 

170 

99 

99 

29. 

6. VI. 


Kein Futter 

Wieder stärkere ataktische 

i 

| 


| 


Erscheinungen. 1 ccm 





Ricinusöl. Viel Reis im 



i 


Kropf. 

30. 1 

7. VI. 

175 

— 

Plötzlicher Kollaps ohne 


Anfälle. 

Sektion: Kropf mittel¬ 
stark mit Reis gefüllt. 
Magen enthält nur Spu¬ 
ren von Reis. Im Darm 
ziemlich reichlicher öli¬ 
ger, bräunlicher, dünn- 
flüss. Inhalt (RicinusÖl). 


Taube III. 

1. j 9. V. 270 j ca. 20 g roher ge¬ 

schälter Reis ! 

2.—6. 10.—14. V. 265 ! Desgleichen j 

7.—11. 15.—19. V. 230 j 

12.—14. 20.—22. V. 215 | 
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Taube III (Fortsetzung). 




Körper-1 



Tag 

Datum 

gewicht ’ 

Nahrung 

Bemerkungen 



in 

8 1 



15. 

23. V. 


1 

ca. 20 g roher ge- 

Zwangsweise gefüttert. 




1 

Schalter Reis 


16. 

24. V. 


; 

Desgleichen 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 


r 


»* 

18. 

26. V. 

202 


»* 

19. 

27. V. 


1 


*» 

20. 

28. V. 

i 

»» 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

21. 

29. V. 

188 , 


Zwangsweise gefüttert. 

22. 

30. V. 




Desgleichen. 

23. 

31. V. 




»* 

24. 

1. VI. 





25. 

2. VI. 

185 

Kein Futter 

Deutliche Lähmung der 






Beine,Ataxie, lccm Rici¬ 
nusöl. Nachmittags Bes¬ 
serung. Abermals 1 ccm 
Ricinusöl. 

26. 

3. VI. 



Desgleichen 

Erscheinungen in gleicher 






Stärke fortbestehend, 
abends zunehmend.Mor- 
gens u. abends je 1 ccm 




\r 


Ricinusöl. 

27. 

4. VI. 

182 1 

— 

Exitus ohne Anfälle. 






Sektion: Kropf stark ge¬ 






füllt mit öl u. Reis. In 
Muskel- u. Hauptmagen 

• 





ganz wenig Reiskörner 
u. etwas grünlicher 
Schleim. Im Darm nur 






Spuren von bräunlich¬ 
dünnflüssigem Inhalt. 


Taube IV. 


1. 

9. V. 

290 

ca. 20 g roher ge¬ 
schälter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

280 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

275 



12.—14. 

20.—22. V. 

' 270 



15. 

23. V. 



Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 



Desgleichen. 

17. 

25. V. 

T 

*« 

>♦ 

18. 

26. V. 

230 


** 

19. 

27. V. 



»» 

20. 

28. V. 

Y 


Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

21. 

29. V. 

234 


Zwangsweise gefüttert. 

22. 

30. V. 



Desgleichen. 

23. 

31. V. 

1 1 


„ 

24. 

1. VI. 

i 

Y 

j 

** 

>* 

25. 

2. VI. 

233 

- ! 
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Taube IV (Fortsetzung). 




Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



In g 



26. 

3. VI. 



ca. 20 g roher ge- 

zwangsweise gefüttert. 





Schalter Reis 

Desgleichen. 

27. 

4. VI. 



Desgleichen 

99 

28. 

5. VI. 

230 

»> 

99 

29. 

6. VI. 



99 

DesgL, 1 ccm Ricinusöl. 

30. 

7. VI. 



99 

Völliges Wohlbefinden. 






Zwangsweise gefüttert. 

31. 

8. VI. 

4 

99 

Zwangsweise gefüttert, 

32. 

9. VI. 

222 

»> 

Desgleichen. 

33. 

10. VI. 



» 

Desgl. [neuer Reis]. 

34. 

11. VI. 

i 

»» 

Zwangsweise gefüttert. 

35. 

12. VI. 

218 

»* 

Desgleichen. 

36. 

13. VI. 



»* 

99 

37. 

14. VI. 




99 

38. 

15. VI. 




99 

39. 

16. VI. 

208 

99 

99 

40. 

17. VI. 



99 

99 

41. 

18. VI. 

i 

V 


99 

42. 

19. VI. 

214 


99 

43. 

20. VI. 



Kein Futter 

Im Kropf Reis. Leichte 


1 



1 

| 

Ataxie. Nachmittags 

schneller Kollaps ohne 
stärkere Erscheinungen. 
Abends moribund. 

44. 

21. VI. 

214 

j 

Morgens Exitus. 


! 

1 



I 

Sektion: Kropf stark 





1 

mit Reis gefüllt; Ma¬ 
gen enthält ziemlich 
reichlich Reis. Im Darm 


1 

i 



■ 

i 

mäßig viel bräunlicher, 
dünnflüssiger Inhalt. In 
der Kloake reichlich Ex¬ 
kremente. 





Taube V. 


1. 

9. V. 

320 

ca. 20 g roher ge¬ 






schälter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

300 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

285 



12.—14. 

20.—22. V. 

297 



15. 

23. V. 




| Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 



99 

! Desgleichen. 

17. 

25. V. 



99 

99 

18. 

26. V. 

265 

99 1 

99 

19. 

27. V. 




99 

20. 

28. V. 

i 

S ” 1 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

21. 

29. V. 

255 

1 1 
1 » 1 

Zwangsweise gefüttert. 
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Taube V (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 



22. 

30. V. 

j 

ca. 20 g roher ge- 

Zwangsweise gefüttert. 

23. 

31. V. 

!> 

schälter Reis 
Desgleichen 

Desgleichen. 

24. 

1. VI. 

i 

»» 


25. 

2. VI. 

250 

„ 

»* 

26. 

3. VI. 


*» 

»» 

27. 

4. VI. 

i 


»» 

28. 

5. VI. 

245 


Desgleichen. Da noch Reis 

29. 

6. VI. 

1 

I 

Kein Futter 

im Kropf, nur wenig 
Futter. Starke Schleim - 
absonderung aus der 
Nase. 

Starke akute Entzündung 

30. 

7. VI. 

1 

Desgleichen 

des Nasenrachenraumes. 
Borkenbildung am 

Schnabel u. an der Nase. 
1 ccm Ricinusöl. 
Entfernen der Krusten. 

31. 

8. VI. 

1 

»> 

Ausspülen. Leichte Un¬ 
sicherheit in den Beinen. 
Zustand unverändert. 

32. 

9. VI. 

I 

*» 

Am Dach der Mundhöhle 

33. 

10. VI. 

1 

! 

M 

ein großer Absceß. 
Allgemeinbefinden sehr 

34. 

11. VI. 

1 

| 185 

! 1 

schlecht. 

Exitus ohne auffallende 

1. 

9. V. 

| 

260 | 

Taube IV. 

ca. 20 g roher ge¬ 

Erscheinungen. 

Sektion unterblieben. 

2.-6. 

10.—14. V. 

! 245 

schälter Reis 
Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

210 



12.—14. 

20.—22. V. 

177 

»* 

Am 22. V. Unsicherheit im 

i5. 

23. V. 

| 

175 1 

>* 

Laufen. Kann nicht 

mehr fliegen. Stolpert 
viel. 

Exitus. 

1. I 

9. V. 

320 1 

Taube VII. 

ca. 20 g roher ge¬ 

Sektion unterblieben. 

2.-6. 

10.—14. V. 

310 

schälter Reis 
Desgleichen 


7.—11. 

15.-19. V. 

305 

» 


12.—14. 

20.—22. V. , 

280 

» 

: 
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Taube VII (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

15. 

23. V. 


ca. 20 g roher ge¬ 
schälter Reis 

Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 


Desgleichen 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 


»* 

99 

18. 

26. V. 

268 

*> 

99 

19. 

27. V. 

l 

i 

99 

99 

20. 

28. V. 

1 

99 

99 

21. 

29. V. 

270 

99 

99 

22. 

30. V. 


99 

99 

23. 

31. V. 


99 

Desgl. Starke Apathie. 

24. 

1. VI. 


99 

Deutliche Unsicherheit im 
Gang. Vielfach Stol¬ 
pern. 1 ccm Ricinusöl. 

25. 

2. VI. 

274 

. 

Taube VIII. 

Exitus ohne typische An¬ 
fälle. 

Sektion: Kropf ziemlich 
stark mit Reis [u. Rici¬ 
nusöl] gefüllt. Im Magen 
wenig grüner Schleim u. 
einige Reiskörner. Der 
Darm ist fast ganz leer. 

1. 

9. V. 

270 

ca. 20 g roher ge¬ 
schälter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

260 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

250 



12.—14. 

20.—22. V. 

230 



15. 

23. V. 

J 

„ 

Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 



Desgleichen. 

17. 

25. V. 

1 


99 

18. 

26. V. 

224 


99 

19. 

27. V. 

| 


99 

20. 

28. V. 


99 

99 

21. 

29. V. 

219 


99 

22. 

30. V. 



99 

23. 

31. V. 


99 

99 

24. 

1. VI. 


99 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

25. 

2. VI. 

228 

99 

Zwangsweise gefüttert. 

26. 

3. VI. 


99 

Desgleichen. 

27. 

4. VI. 

99 

99 

28. 

5. VI. 

205 

99 

99 

29. 

Z. f. d. 

6. VI. 

1 

g. exp. Med. V. 


Kein Futter 

1 

Noch Reis im Kropf. Apa¬ 
thie. Leichtes Stolpern. 
1 ccm Ricinusöl. 

2 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Taube VIII (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper- 
1 gewicht 
, in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

30. 

7. VI. 



Kein Futter 

Stärkeres Stolpern. 1 ccm 






Ricinusöl. 

31. 

8. VI. 

210 

— 

Exitus ohne Anfälle. 






Sektion: Im?Kropf viel 






Reis und Ricinusöl: Im 






Magen und obersten 






Darm teil etwas grünlich- 






bräunlicher öliger In- 






halt. Der übrige Darm 






ist leer. 





Taube IX. 


1. 

9. V. 

350 

ca. 20 g roher 




i 

geschälter Reis 


• 2.—6. 

10.—14. V. 

345 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

270 

*» 


12.—14. 

20.—22. V. 

252 

>» 


15. 

23. V. 



*» 

Zwangsweise gefüttert 

16. 

24. V. 



»> 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 


l 

*» 


18. 

26. V. 

235 

1 »» 


19. 

27. V. 



1 ” 


20. 

28. V. 



*» 

1 

21. 

29. V. 

232 



22. 

30. V. 



*» 


23. 

31. V. 



I ” 

I ” 

24. 

1. VI. , 



! 

1 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

25. 

2. VI. 

220 


Zwangsweise gefüttert. 

26. 

3. VI. 



»> 

Desgleichen. 

27. 

4. VI. 

i 

*» 

1 ** 

28. 

5. VI. 

213 

»* 

99 

29. 

6. VI. 



>» 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

30. 

7. VI. 



99 

Völliges Wohlbefinden. 






Zwangsweise gefüttert. 

31. 

8. VI. 



»* 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 






Völliges Wohlbefinden. 

32. 

9. VI. j 

193 

99 i 

Beginnende Apathie. 


! 



1 

Zwangsweise gefüttert. 

33. 

10. VI. 



99 j 

Apathie. Zwangsweise ge¬ 






füttert [neuer Reis]. 

34. 

11. VI. 




Apathie. Zwangsweise ge¬ 


1 



4 

füttert. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 19 


Taube IX (Fortsetzung). 


— 

■ 

Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 


in g 



35. ' 

12. VI. 

190 

ca. 20 g roher ge¬ 
schälter Reis 

Leichte Unsicherheit beim 
Laufen. Kropf fast leer. 
1 ccm Ricinusöl. 

36. 

13. VI. 


Kein Futter 

Moribund. Kein Ricinusöl 
mehr. 

37. 

14. VI. 

192 

Taube X. 

Exitus ohne Anfälle. 

Sektion: Kropf enthält 
eine mittlere Menge öli¬ 
gen Reises. Im Magen 
wenig grünlicher Inhalt. 
Darm fast leer, nur Spu¬ 
ren eines dünnflüssigen 
öligen Breies. 

1. 1 

i 

l 

9. V. 

290 

ca. 20 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. ! 

10.—14. V. 

285 

Desgleichen 


7.-11. | 

15.—19. V. 

245 

** 


12.—14. 

20.—22. V. 

225 

77 


15. 

23. V. 

1 1 

77 

Zwangsweise gefüttert. 

16. ! 

24. V. 

i ! 

! 1 

1 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 

1 I 

1 ± 

77 

77 

18. 1 

26. V. 

222 

77 

77 

19. 

27. V. 

j 

77 

77 

20. 1 

28. V. 



77 

21. 1 

29. V. 

218 


77 

22. | 

30. V. 

! i 


77 

23. * 

31. V. 

, 

1 

77 

24. 

1. VI. 

1 1 i 


Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

25. 

2. VI. 

| 205 

„ 

Zwangsweise gefüttert. 

26. ! 

I 

3. VI. 

! ! ! 

i 

1 

1 

Desgleichen. 

27. 1; 

4. VI. 

i 

1 

77 

28. 

5. VI. 

200 

77 

77 

29. 1 

i 

i 

l 

1 

t 

1 

6. VI. 

j 1 

1 i 
i ; 

! ! 

i 

Kein Futter 

1 

1 

. 

Schwerer Anfall. Über¬ 
schlägt sich vollständig. 
Füße starr an den Kör¬ 
per angezogen. Stärk¬ 
ster Opisthotonus. Mor¬ 
gens u. abends je 1 ccm 
Ricinusöl. 

30. | 

7. VI. 

' i 

V 

Desgleichen 

Moribund. 1 ccm Ricinusöl. 


2 * 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Taube X (Fortsetzung). 




Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in 




31. 

8. VI. 

195 

_ 

Exitus in Krampfstel- 






lung. 

Sektion: Kropf stark mit 


■ 




Reis u. Ricinusöl gefüllt. 






Magen enthält relativ 
viel Reis u.öl. Im Darm 






Gase u. ganz spärlicher 
bräunlicher öliger In¬ 
halt. 





Taube XI. 


1. 

9. V. 

275 

ca. 20 g roher 






geschälter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

270 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

185 



12.—14. 

20.—22. V. 

182 



15. 

23. V. 



9t 

Zwangsweise gefüttert. 

10. 

24. V. 



.. 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 

j 

, 

1) 

tt 

18. 

26. V. 

177 

„ 

! »* 

19. 1 

27. V. 



1 ff 

tt 

20. 

| 28. V. | 



1 " 

21. 

29. V. 

183 


i Desgl. Andeutung von 






Unsicherheit im Gang. 

22. 

30. V. 



ft 

Zwangsweise gefüttert. 

23. 

31. V. 




Desgleichen. 

24. 

1. VI. 


1 

ft 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

25. 

2. VI. 

i 

172 


1 Zwangsweise gefüttert. 

26. 

| 3. VI. 



1 ” 

Desgleichen. 

27. 

4. VI. 




1 

*9 

28. 

5. VI. 

183 

ff 

j Desgl. Ataxie. 

29. 

6. VI. 



Wenig Futter 

Desgl. Ataxie deutlich. 






1 ccm Ricinus. Et'was 
Reis im Kropf. 

30. 

7. VI. 



Kein Futter 

Stolpert u. fällt nach vorn 


1 

1 




über. 

31. 

8. VI. 

187 

— 

Exitus ohne typischen 


! 




Anfall. 


t 



i 

Sektion: Im Kropf mä¬ 

, 

1 



| 

i 

ßig viel Reis. Ebenso im 
Magen. Im Darm etwas 
mehr bräunlich-dünn- 
1 flüssiger Inhalt als sonst. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 21 


Taube XII. 




Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 

1 . . I 

1 . 

9. V. 

300 

ca. 20 g roher 






geschälter Reis 


2.-6. 

10.—14. V. 

300 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

330 

»* 


12.—14. 

20.—22. V. 

310 

99 


15. 

23. V. 



99 

Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 



99 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 

- 

’ 

99 


18. 

26. V. 

304 

99 


19. 

27. V. 



99 


20. 

28. V. 



99 


21. 

29. V. 

300 

99 


22. 

30. V. 



99 


23. 

31. V. 



99 

99 

24. 

1. VI. 


' 

99 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

25. 

2. VI. 

290 

99 

Zwangsweise gefüttert. 

26. 

3. VI. 



99 

Desgleichen. 

27. 

4. VI. 

> 


99 


28. 

5. VI. 

290 

99 

99 

29. 

6. VI. 



99 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 






Wohlbefinden. 

30. 

7. VT. 



99 

Zwangsweise gefüttert. 

31. 

8. VI. 



99 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 


I 

’ 



Wohlbefinden. 

32. 

9. VI. 

272 

99 

Zwangsweise gefüttert. 

33. 

10. VI. 



99 

Desgl. [neuer Reis], 

34. 

11. VI. 



99 

Zwangsweise gefüttert. 

35. 

12. VI. 

270 

99 

Desgleichen. 

36. 

13. VI. 



99 

Desgl. v 1 ccm Ricinusöl. 






Wohlbefinden. 

37. 

14. VI. 



99 

Zwangsweise gefüttert. 

38. 

15. VI. 

\ 



Desgleichen. 

39. 

16. VI. 

260 


99 

40. 

17. VI. 



99 

99 

41. 

18. VI. 


99 

99 

42. 

19. VI. 

264 

99 

Desgl. Wohlbefinden. 

43. 

20. VI. 



99 

Zwangsweise gefüttert. 

44. 

21. VI. 



99 

Desgleichen. 

45. 

22. VI. 

■ 

* 


99 

46. 

23. VI. 

250 

99 

99 

47. 

24. VI. 



Wenig Futter 

Zwangsweise gefüttert. Et¬ 






was Reis im Kropf. Noch 
keine Lähmungen, lccm 
Ricinusöl. 

48. 

25. VI. 



Desgleichen 

Zwangsweise gefüttert. 






Apathie. 

49. 

26. VI. 

240 

i 

Desgleichen. 
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22 E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube XII (Fortsetzung). 




Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

50. 

27. VI. 


Wieder 20 g Reis 

Zwangsweise gefüttert. 





Kropf leer. Leichtes Stol¬ 
pern. 1 ccm Ricinusöl. 

51. 

28. VI. 


Kein Futter 

Kropf voll Reis. Fällt 


beim Laufen vornüber. 
1 ccm Ricinus. Abends 
liegt das Tier mit ange¬ 
zogenen Beinen u. vom- 
übergesunkenem Kopf 
auf der Seite, moribund. 
Bekommt 20 ccm „Vi¬ 
tamin“. 

In der Nacht vom 28./29. 
VI. Exitus. 

Sektion: Im Kropf mäßig 
viel Reis u. Vitamin. Im 
Magen ebenfalls etwas 
Reis u. Vitamin. Der 
oberste Darmteil ist 
mit stark nach Vita¬ 
min riechendem Brei 
prall gefüllt, der 

| untere Darmteilfast 

I ganz leer. 

B. Verfütterung von geschältem Reis im Anschluß an eine Hungerperiode. 


Hungertaube I. 


i. 

9. V. 

1 350 

Hunger 


2. 

10. V. 

335 

>» 


3. 

11. V. 

j 320 



4. 

12. V. 

1 315 

>» 


5. 

13. V. 

| 300 

»> 


6. 

14. V. 

1 290 

*> 


7. 

15. V. 

i 285 

»» 


8. 

16. V. 

! 275 

97 


9. 

17. V. 

260 

Roher geschälterReis 


10. 

18. V. 

j 265 

Desgleichen 


11. 

19. V. 

| 260 



12.—14. 

20.—22. V. 

1 245 



15. 

23. V. 



Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 

i 


Desgleichen. 

17. 

25. V. 




18. | 

20. V. 

| 232 | 


99 

19. 

27. V. 

| 



20. 

28. V. 

i | 1 


99 

21. 1 

29. V. 

260 



22. 

30. V. 

1 } 

t 

” 

99 

23. 

1. VI. 

1 1 

1 
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Gil t es lebenswichtige, bisher unbekannte NahrungsstoffeV 
Hungertaube I (Fortsetzung). 


23 


Tag 

| Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

24. 

; 2. VI. 

243 

Roher geschält er Rei s 

25. 

i 3 - VI. 


Desgleichen 

26. 

4. VI. 

y 

99 

27. 

5. VI. 

259 

Kein Futter 

28. 

6. VI. 

j 

Desgleichen 


29. 7. VI. I 

; i I 

' i 

' : j 

30. 8.5VI. | 253 


Bemerkungen 


Zwangsweise gefüttert. 

Desgleichen. 

99 

Viel Reis im Kropf. 

Äußerst schwerer Anfall. 
Die Taube liegt auf der 
Seite mit angezogenen 
Beinen, macht unter 
Flügelschlagen fortwäh¬ 
rend drehende Bewegun¬ 
gen. Maximaler Opistho¬ 
tonus. lccmRicinusöL 

Vorübergehende Besse¬ 
rung. Abends wieder 
sehr schwere Anfälle. 
1 ccm Ricinus. 

Exitus. 


Sektion: Im Kropf eine 
mittlere Menge Reis u. 
öl. Im Magen ziemlich 
trockener grünlicher In¬ 
halt. Der Darm ist leer. 
Nur im untersten Ab¬ 
schnitt eine Spur bräun¬ 
licher Brei. 


Hungertaube II. 


1. 

9. V. 

340 

Hunger 


2. 

10. V. 

335 

99 


3. 

11. V. 

320 

99 


4. 

12. V. 

315 

99 


5. 

13. V. 

310 

99 


6. 

14. V. 

300 

99 


7. 

15. V. 

290 

99 


8. 

16. V. 

280 

99 


9. 

17. V. 

275 

Roher geschälter Reis 


10. 

18. V. 

260 

Desgleichen 


11. 

19. V. 

250 

99 


12.—14. 

20.—22. V. 

225 * 


15. 

23. V. 1 

! 1 

Zwangsweise gefüttert. 

16. 

24. V. 

1 , ” 

Desgleichen. 

17. 

25. V. 

; i 

99 

18. 

26. V. 

222 ; 

»» 

19. 

27. V. 

j ! 

99 

20. 

28. V. 

1 1 » 

99 

21. 1 

29. V. ! 

224 

99 

22. I 

30. V. 1 

4 i 

99 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Hungertaube II (Fortsetzung). 




Körper- 

.. ' 

Tag , 

Datum 

gewicht Nahrung 

Bemerkungen 



in g | 



23. 

31. V. 

i 

RohergeschälterReis Zwangsweise gefütteit. 

24. 

1. VI. 

i 

»* 

»» 

25. 

2. VI. 

220 

** 

?» 

26. 

3. VI. 

| 

>? 


27. 

4. VI. 

1 1 

99 

*» 

28. 

5. VI. 

220 

99 

1 99 

29. 

6. VI. 


99 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

30. 

7. VI. 


99 

Zwangsweise gefüttert. 

31. 1 

8. VI. 

T 


Desgleichen. 

32. 

9. VI. 

212 

99 

Desgl. Minimale Unsicher¬ 
heit beim Laufen. Kropf 
leer. 1 ccm Ricinusöl. 

33. 

10. VI. 

■ 1 

1 

99 

Desgl. Erscheinungen ver¬ 
schwunden [neuer Reis]. 

34. 

11. VI. 

215 

1 

Kein Futter 

t 

In beiden Beinen stark 
tonische Starre. Stol- 


I pert. Im Kropf noch 

Reis. 1 ccm Ricinusöl. 

Nachmittags Exitus un- 
; ter Krampferscheinun- 

gen. 

! Sektion: Kropf enthält 
mäßig viel Reis u. ÖL 
Im Magen ganz wenig 
Reis. Im obersten Darm- 
i teil etwas öliger bräun- 

| licher Inhalt. Der un¬ 

tere Darm ist leer. 


Hungertaube III. 


1. 

25. V. 

250 

Hunger 

2. 

26. V. 

240 

»♦ 

3. 

27. V. 

235 

99 

4. 

28. V. 

224 

99 

5. 

29. V. 

214 


6. 

30. V. 

200 

„ 

7. 

31. V. 

183 

99 

8. 

1. VI. 


Roher geschälterReis 

9. 

2. VI. 

190 

Desgleichen 

10.—12. 

3.-5. VI. 

181 

99 

13.—16. 

6.-9. VI. 

187 

99 

17. 

10. VI. 


99 

18.—19. 

11.—12. VI. 

185 

99 

20.—23. 

13.—16. VI. 

185 

99 

24.-26. 

17.—19. VI. 

179 

99 

27. 

20. VI. 

1 

99 


Gck igle 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 


Hunger taube III (Fortsetzung). 




Körper- 


_ ---- --- - 

Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in 

S ! 



28. 

21. VI. 


Roher geschälterReis 

Zwangsweise gefüttert. 






1 ccm Ricinusöl. 

29. 

22. VI. 

1 

*» 

Zwangsweise gefüttert. 

30. 

23. VI. 

185 

>* 

Desgleichen. 

31. 

24. VI. 



Kein Futter 

Im Kropf viel Reis. Stol- 






pert, starker Tonus der 
Beine. 1 ccm Ricinusöl. 

32. 

25. VI. 

183 

— 

Exitus unter Krampf- 






erscheinungen. 

Sektion: Kropf stark mit 






Reis gefüllt. Im Magen 
mäßig viel öliger grüner 
Inhalt mit etwas Reis. 






Darm ganz leer. 




Hungertaube IV. 


1. 

1. IX. 

410 

Keine Nahrung 


2- 

2. IX. 

400 

Desgleichen 


3. 

3. IX. 

382 

»> 


4. 

4. IX. 

360 

99 


5. 

5. IX. 

340 

99 


6. 

6. IX. 

330 

99 


7. 

7. IX. 

325 

99 


8. 

8. IX. 

320 

99 


9. 

9. IX. 

310 

Geschälter Reis 

Zwangsweise gefüttert. 

10. 

10. IX. 

315 

Desgleichen 

Desgleichen. 

11. 

11. IX. 

310 

99 

99 

12. 1 

12. IX. 

320 

99 

99 

13. 

13. IX. 

315 

99 

99 

14. 

14. IX. 

315 

99 

99 

15. 

15. IX. 

310 

99 

99 

20. 

20. IX. 

315 

99 

99 

25. 

25. IX. 

320 

99 

99 

27. 

27. IX. 

325 

99 

99 

29. 

29. IX. 

330 

99 

99 

30. 

30. IX. 

330 

99 

99 

31. 

j 1. X. 

325 

99 

99 

32. 

2. X. 

335 

99 

Kropf noch voll Reis. 

35. 

; 5. x. 

330 

99 

36. 

1 6. X. 

335 

99 


37. 

! 7.X. 

340 

99 


38. 

8. X. 

335 

99 

Etwas Ataxie. 1 ccm Rici¬ 






nusöl. 

39. 

9. X. 

330 

99 

Keine Erscheinungen. 

40. 

10. X. 

325 

99 

Desgleichen. 

41. 

11. X. 

310 

99 


42. 

12. X. 



— 

Das Tier fällt plötzlich hin 


1 




und ist tot. 
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26 E Abderhalden und G. Ewald: 


Hungertaube V. 


Tug 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung | 

Bemerkungen 

1. 

25. V. 

325 

Hunger 


2. 

26. V. 

320 



3. 

27. V. 

310 



4. 

28. V. 

302 



5. 

29. V. 

292 

>* 


6. 

30. V. 

283 



7. 

31. V. 

266 

>> 


8. 

1. VI. 

Y 

Roher geschälterReis 


9. 

2. VL 

298 

Desgleichen 


10.—12. 

3.-5. VI. 

267 



13.—16. 

6.-9. VI. 

265 

i 


17. 

10. VI. 

i 


[Neuer Reis.] 

18. 

11. VI. 

Y 



19. 

12. VI. 

269 



20. 

21. 

22. 

13. VI. 

14. VI. 

15. VI. 

Y 



23. 

16. VI. 

238 



24. 

25. 

17. VI. 

18. VI. 

i 

Y 

' 


26. 

19. VI. 

228 



27. 

20. VI. 

§? 

1 

Leichte Unsicherheit des 

28. 

21. VI. 

| 

i 

Kein Futter 

Ganges bei Tonus der 
Beine. 1 ccm Ricinusöl. 
Reis im Kropf. Starkes 

29. 

22. VI. 

4 

225 

1 

i 

Stolpern u. Ataxie, lccm 
Ricinusöl. 

Exitus. 

1. 1 

1. X. 

i 

Hungertaube VI. 

325 Keine Nahrung 

Sektion: Kropf enthält 
wenig öligen Reis. Ma¬ 
gen leer. Im Darm 
dünnflüssiger öligerBrei. 

2. 

2. X. , 

310 

Desgleichen 


3. 1 

3. X. ' 

300 



4. j 

4. X. 

290 



5. | 

5. X. 

275 



6. | 

6. X. 

250 

,, 1 


7. 

7. X. 

240 



8. i 

8. X. 

240 



9. , 

9. X. 

235 

Geschälter Reis 

Zwangsweise Fütterung. 

10. | 

10. X. 

230 

Desgleichen 

Desgleichen. 

11. 

11. X. 

225 



12. 

12. X. 

225 

** 1 


13. 

13. X. 

225 

♦» 

»« 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 27 


Hungertaube VI (Fortsetzung). 




Körper¬ 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung ! 

Bemerkungen 

__ £ y 


in g 

_„ _____ l 


14. 

14. X. 

220 

Geschälter Reis 

Zwangsweise Fütterung. 

15. 

15. X. 

215 



16. 

16. X. 

210 


*> 

17. 

17. X. 

210 

,, ! 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

18. 

18. X. 

210 


Zwangsweise gefüttert. 

19. 

19. X. 

200 

♦ » 

Desgleichen. 

20. 

20. X. 

195 



21. 

21. X. 

195 

»» 


22. 

22. X. 

200 

»* 


23. 

23. X. 

205 

»» 


24. 

24. X. 

200 

»» 


25. 

25. X. 

190 



26. 

26. X. 

190 



27. 

27. X. 

190 


Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

28. 

28. X. 

190 

,, 

Zwangsweise gefüttert. 

29. 

29. X. 

185 


Desgleichen. 

30. 

30. X. 

190 



31. 

31. X. 

185 

I 


32. 

1. XI. 

180 

*» 


33. 

2. XI. 

180 



34. 

3. XI. 

185 



35. 

4. XI. 

190 



36. 

5. XI. 

190 



37. | 

6. XI. 

195 



38. | 

7. XI. 

190 

»• 


39. 

8. XI. 

193 



40. 

9. XI. 

192 

*♦ 


41. 

10. XI. 

190 



42. 

11. XI. 

190 



43. 

12. XI. 

185 

*» 


44. 

13. XI. 

180 

i» 


45. 

14. XI. 

180 

1 

Desgl. Leichte Ataxie. 

46. 

15. XI. 

180 

i 

1 ccm Ricinusöl. 

47. 

16. XI. 

185 

** i 

Zwangsweise gefüttert. 

48. 

17. XI. 

185 


Desgleichen. 

49. 

18. XI. 

185 


»* 

50. 

19. XI. 

1 180 


Tot im Käfig vorgefunden. 



Hungertaube VII. 


L 1 

25. V. 

305 

Hunger 


2. 1 

26. V. 

300 



3. i 

27. V. 

290 



4. 1 

28. V. 

280 



5. 1 

29. V. 

268 



6. | 

30. V. 

246 



7. j 

31. V. 

223 



8. 

1. VI. 

1 

Roher geschälterReis 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Hungertaube VII (Fortsetzung). 




Körper* 


....... 

Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrang 

Bemerkungen 



in g 

__ _ 


9. 

2. VI. 

224 

Roher geschälter Reis 


10.—12. 

3.-5. VI. 

206 

Desgleichen 


13.—16. 

6.-9. VI. 

210 



17. 

10. VI. 

T 


[Neuer Reis.] 

18.—19. 

11.—12. VI. 

213 



20.—23. 

13.—16. VI. 

207 



24.-26. 

17.—19. VI. 

204 



27. 

20. VI. 




28. 

21. VI. 

! 


Zwangsweise gefüttert. 





1 ccm Ricinusöl. 

29. 

22. VI. 

T 


Zwangsweise gefüttert. 

30. 

| 23. VI. 

205 


Desgleichen. 

31. 

24. VI. 

i 


Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

32. 

25. VI. 


Zwangsweise gefüttert. 

33. 

1 26. VI. 

205 


Desgleichen. 

34. 

! 27. VI. 



Desgl. Dünnflüssige Defft- 





kation. Wohlbefinden. 

35. 

28. VI. 



Zwangsweise gefüttert. 

36. 

29. VI. 

Y 


Desgleichen. 

37. 

30. VI. 

195 


99 

38. 

1. VII. 



99 

39. 

2. VII. 



99 

40. 

3. VII. 

1 Y 

„ 

99 

41. 

4. VII. 

, 194 


Desgl. Leichte Apathie. 

42. 

5. VII. 

| 192 

— 

Plötzlicher Kollaps u. E xi- 


tus. 


Sektion ohne Besonder¬ 
heiten. 


Hungertaube VIII. 


1. 

25. V. 

340 

Hunger 


2. 

26. V. 

338 



3. 1 

27. V. 

328 



4. 

28. V. 

320 



5. 

29. V. 

313 

99 


6. | 

30. V. 

305 

99 


7. 

31. V. 

300 

99 


8. 

1. VI. 


Roher geschälterReis 


9. 

2. VI. 

1 326 

Desgleichen 

1 

10.—12. 

3.-5. VI. 

295 

99 


13.—16. 

6.-9. VI. 

282 

99 


17. * 

10. VI. 


99 

[Neuer Reis.] 

18.—19. 

11.—12. VI. 

275 

99 


20.—23. | 

13.—16. VI. 

258 

99 


24.-26. 

17.—19. VI. 

250 

99 


27. 

20. VI. 

i 

i Y 

99 
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Hungertaube VIH (Fortsetzung). 




Körper¬ 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 

28. 

21. VI. 



RobergeschälterReis Zwangsweise gefüttert. 






1 ccm Ricinusöl. 

29. 

22. VI. 

4 

Desgleichen 

Zwangsweise gefüttert. 

30. 

23. VI. 

260 


Desgleichen. 

31. 

24. VI. 




Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

32. 

25. VI. 

1 

” 

Zwangsweise gefüttert. 

33. 

26. VI. 

235 

yy 

Desgleichen. 

34. 

27. VI. 



Wenig Reis 

Desgl. Apathie. Fliegt 






nicht mehr u. läßt sich 
fangen, ohne fortzulau¬ 
fen. Noch keine Ataxie. 






Im Kropf etwas Reis. 
1 ccm Ricinus. 

35. 

28. VI. 



Desgleichen 

Zustand unverändert. 






Zwangsweise gefüttert. 

36. 

29. VI. 



yy 

Ganz leichte Unsicherheit 






im Gang. Apathie. 


1 

4 


Zwangsweise gefüttert. 

37. 

30. VI. 

222 

Wieder frühere 

Besserung. Zwangweise 





Menge Reis 

gefüttert. 

38. 

1. VII. 



Desgleichen 

Zwangsweise gefüttert. 

39. 

2. VII. 

1 


Desgleichen. 

40. 

3. VII. 

212 



41. 

4. VII. 





42. 

5. VII. 




** 

43. 

6. VII. 




yy 

44. 

1 7. VII. 

215 


Desgl. Leichtes Stolpern. 


i 




1 ccm Ricinus. 

45. 

8. VII. 



yy 

Desgl. Zustand unverän- 






1 dert. 1 ccm Ricinus. 

46. 

9. VII. 



Wenig Reis 

Desgl. Viel Reis im Kropf. 






Schleimabsonderung aus 
der Nase. 

47. 

10. VII. 

192 

Kein Reis 

Mund u. Rachen vereitert. 


| 




' Deutliches Stolpern. 

48. 

11. VIL 


- 

— 

Exitus. 


i Sektion: Im Kropf mä¬ 
ßig viel Reis. Magen 
i leer. Im unteren Teil 

| des Darmes einige sehr 

I harte, trockene Kotbal- 

| len. Oberhalb derselben 

stark geblähte Darm¬ 
schlingen mit enteriti- 
| scher Injektion. 
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E. Abderhalden und Gr. Ewald: 


Digitized by 


Hungertaube IX. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

1. X. 

265 

Keine Nahrung 


5. 

5. X. 

210 

Desgleichen 


8. 

8. X. 

185 

99 


10. 

10. X. 

195 

Cieschälter Reis 

' Zwangsweise gefüttert. 

15. 

15. X. 

200 

Desgleichen 


20. 

20. X. 

200 



25. 

25. X. 

195 

»» 

Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

30. 

30. X. 

180 


Desgleichen. 

35. 

4. XI. 

175 

*» 


40. 

0. XI. 

170 

»» 


45. 

14. XI. 

165 

99 

Leichte Anfälle von Ata¬ 
xie. 1 ccm Ricinusöl. 
Die Ataxie bleibt. 

50. 

19. XI. 

165 

M 


55. 

24. XI. 

153 

H 

□ ngertaube X. 

Das Tier stirbt ohne be¬ 
sondere Erscheinungen. 

Sektion: Enteritische Er¬ 
scheinungen. Darm mit 
blutigem Schleim. 

1. 

1. X. 

290 j 

Keine Nahrung 


5. 1 

5. X. ! 

250 ! 

Desgleichen 


8. 

8. X. 

200 

** 


10. 

10. X. , 

190 ! 

Cieschälter Reis 

Zwangsweise gefüttert. 

15. 

15. X. 

180 ; 

Desgleichen 

Desgleichen. 

18. 

18. X. 

190 1 

99 

» 99 

20. 1 

20. X. 

195 

99 

99 

25. 

25. X. 

190 

99 

99 

28. 

28. X. 

180 . 

99 

99 

30. 

30. X. 

175 

99 

99 

33. 

2. XI. 

170 

99 

99 

35. 

4. XI. 

175 | 

99 

99 

38. 1 

7. XI. | 

170 

99 

99 

40. 

9. XI. 

170 

99 

99 

43. 

12. XI. 

165 

99 

99 

45. | 

14. XI. 

160 

99 

Schwankender Gang. 1 ccm 
Ricinusöl. 

48. i 

17. XI. 

165 

99 

Keine Besserung. 

50. 

i 

19. XI. 

150 


Das Tier stürzt tot zu¬ 
sammen. 

Sektionsbefund: Außer 
leichter Enteritis nichts 
makroskopisch Auffal¬ 
lendes. 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 31 


Hungertaube XI. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

1. X. 

365 

Keine Nahrung 


3. 

3. X. 

340 

Desgleichen 


5. 

5. X. 

320 



7. 

7. X. 

300 



8. 

8. X. 

280 

>* 


10. 

10. X. 

270 

Geschälter Reis 

Zwangsweise gefüttert. 

12. 

12. X. 

270 

Desgleichen 

Desgleichen. 

15. 

15. X. 

265 



20. 

20. X. 

260 

>> 

y 1 

25. 

25. X. 

250 

„ 

„ 

30. 

30. X. 

255 

»» 


35. 

4. XI. 

250 


Desgl., 1 ccm RicinusÖl. 

40. 

9. XI. 

255 

>» 

Zwangsweise gefüttert. 

42. 

11. XI. 

260 


Desgleichen. 

45. 

14. XI. 

250 


Desgl., 1 ccm Ricinusöl. 

47. 

16. XI. 

i i 

240 

1 

I 

. 

i i 

Das Tier stirbt plötzlich. 
Sektion: Im Dünndarm 
kleine Hämorrhagien. 
Leber stark vergrößert. 


C. Verfütterung von gekochtem geschälten Reis. 

Taube I. 

1. 

9. V. 

350 

Gekochter Reis 


2.-5. 

10.—13. V. 

340 

Desgleichen 


0.—11. 

14.—19. V. 

300 



12.—14. , 

20.—22. V. 

287 

>» 


15.—18. j 

23.-26. V. 

250 

19 


19.— 21. 

27.-29. V. 

220 

9t 

Beide Augen sind stark ge¬ 
trübt, die ganze Um¬ 
gebung mit Krusten be¬ 
deckt. Apathie. 

22. 

30. V. 


” 

Es wird versucht, dieAugen 


auszuwaschen und die 
Krusten zu entfernen. 
Nachmittags Exitus. 


Sektion: Ekzematöse 

Veränderungen am Auge. 
Sonst nichts Besonderes. 


Taube II. 


1 . 

9. V. 

300 | Gekochter Reis 

2.-6. 

10.—14. V. 

300 | Desgleichen 

7.—11. 

15.—19. V. 

270 | „ | 

12.—14. 

20.—22. V. 

245 | „ | 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube II (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

i 

Nahrung | Bemerkungen 

15.—18. 

23.-26. V. 

234 

Gekochter Reis 

19.—21. 

27.-29. V. 

233 

Desgleichen 

22.-25. 

30. V.—2. VL 

222 


26. 

3. VI. 

i 

„ 1 ccm Ricinusöl. 

27.-28. 

4.-5. VI. 

210 


29.-32. 

6.-9. VI. 

195 


33. 

10. VI. 

! . 

i 1 

Gekochter neuer Reis. 
Wohlbefinden. 

34.-35. 

i 11.— 12. VI. 

200 

*» 

36.-39. 

! 13.—16. VI. 

i 188 

*» 

40.—42. 

17.—19. VI. 

| 180 

>> 

43.-46. 

| 20.—23. VI. 

| 167 

>» 

47. 

24. VI. 

: i 

*» 

48. 

25. VI. 

1 158 

— Plötzlicher Exitus. Kei- 


ne Krampf erscheinun - 
gen. Inamtion ? 


Sektion: Kropf fast leer. 
Im Magen Spuren einer 
gelblich - grünen schlei¬ 
migen Flüssigkeit. Im 
Darm wenig goldgelber 
Inhalt. 


Taube III. 

1.1 9. V. I 270 Gekochter Reis 

2.—6. 10.—14. V. j 265 Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

230 

12.—14. 1 

20.—22. V. 

208 

15.—18. 1 

23.-26. V. 

185 

19.—21. 1 

27.-29. V. 

184 

22. 

30. V. 

l ! 

23. ' 

31. V. 

| 

24. 

1. VI. 

1 Y 

25. ! 

2. VI. 

173 

26. | 

3. VI. 

; i 

27. ! 

4. VI. 

i i 

i 

28. ' 

5. VI. 

i 

y 

29. ! 

| 

6. VI. 

150 

! 

30. t 

7. VI. 

! 

| 150 


Ganz leichtes Stolpern, 
Ataxie. 1 ccm Ricinusöl. 

Besserung. 

Starkes Stolpern. 1 ccm 
Ricinusöl. Nachmittags 
moribund. 

Exitus. 

Sektion: Kropf, Magen 
u. Darm gleichmäßig, 
aber ziemlich wenig ge¬ 
füllt. 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

1 

Bemerkungen 

1. 

9. V. 

325 

Gekochter Reis 

i 

2.-6. 

10.—14. V. 

315 

Desgleichen 

1 

7.—11. 

15.—19. V. 

275 


1 

12.—14. 

20.—22. V. 

260 



15.—18. 

23.-26. V. 

230 



19.—21. 

27.-29. V. 

226 

„ 


22.-25. 

30. V.—2. VI. 

215 

>» 


26. 

3. VI. 

1 

»> 

1 ccm Ricinusöl. 

27.-28. 

4.-5. VI. 

196 

99 


29.-32. 

6.-9. VI. 

177 

99 


33. 

10. VI. 

i 

99 

Gekochter neuer Reis. 

34. 

11. VI. 


99 


35. 

12. VI. 

183 

99 

Nicht so lebhaft, wie die 

36.-39. 

13.—16. VI. 

180 

99 

anderen. 

40.—42. 

17.—19. VI. 

163 



43. 

20. VI. 

4 

99 


44. 

21. VI. 

152 

— 

Exitus ohne Krämpfe. 

1. 

9. V. 

[ 350 

Taube V. 

Gekochter Reis 

Inanition ? 

Sektion: Äußerste Ab¬ 
magerung. Kropf u. Ma¬ 
gen ganz leer. Im Darm 
wenig übelriechender 

Inhalt. 

2.-6. 

10.—14. V. 

| 335 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

285 

99 


12.—14. 

20.—22. V. 

1 258 

99 


15.—18. ( 

23.-26. V. 

1 242 

99 


19.—21., 

27.-29. V. 

237 

99 


22.-25. | 

30. V.—2. VI. 

230 

99 


26. j 

3. VI. 

1 

99 

1 ccm Ricinusöl. 

27.-28.! 

4.-5. VI. 

210 

99 


29.-32. j 

6.-9. VI. 

203 

99 


33. 

10. VI. 

• i 

i 

99 

Gekochter neuer Reis. 

34.-35. | 

11.-12. VI. 

4 

206 1 

99 

Wohlbefinden. 

36.-39. | 

13.—16. VI. 

195 1 

99 


40.—42. 1 

17.—19. VI. 

176 

99 1 


43. ; 

44. j 

45.. 1 

20. VI. 

21. VI. 

22. VI. 

i ! 

1 

1 

” 1 

” 1 

•> 1 


Z. f. d. 

g. exp. Med. V. 



3 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Taube V (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

46. 

23. VI. 

171 

Gekochter Reis 


47. 

24. VI. 

4 

»* 


48. 

25. VI. 

160 

— 

Ganz plötzlicher Exitus. 




i 

Typische Krampfstel- 





lung. 





Sektion: Kropf fast ganz 




i 

leer. Im Magen Spuren 





gelblich-grünl. schleimi- 




, 

ger Flüssigkeit. Im Darm 




1 

wenig goldgelber Inhalt. 





Taube VI. 


1. 

9. V. 

270 

Gekochter Reis 


2.—6. 

10.—14. V. 

260 

Desgleichen 


7.—11. 

15.—19. V. 

250 

>* 


12.—14. 

20.—22. V. 

230 

*» 


15.—18. 

23.-26. V. 

223 

»* 


19.—21. 

27.-29. V. 

218 ! 


22.-25. 

30. V.—2. VI. 

215 

»» 


26. 

3. VI. 

4 i 

1 ccm Ricinusöl. 

27.-28. 

4.-5. VI. 

203 

•» 


29.-32. 

6.-9. VI. 

198 



33. 

10. VI. 


i 

*» 

Gekochter neuer Reis. 



4 , 

Wohlbefinden. 

34.—35. 

11.-12. VI. 

211 


36.-39. 

13.—16. VI. 

195 : 


40.—42. 

17.—19. VI. 

184 1 


43.-46. 

20.—23. VI. 

177 


47.-48. 

24.-25. VI. 

4 



49. 

26. VI. 

182 


1 ccm Ricinusöl. 

50.—52. 

27.-29. VI. 

170 



54.-56. 

30. VI.—2. VII. 

4 



57. 

3. VII. 

150 


Frißt schlecht. 

58. 

4. VII. 



„ ; Desgleichen. 

59. 

5. VII. 



1 

M 99 

60. 

6. VII. 


' 

»» 

61. 

7. VII. 

147 


62. 

8. VII. 



** | *> 

** 99 

63. i 

9. VII. 

4 1 

99 

64. 

10. VII. 

140 

— 

Plötzlicher Kollaps und 




i 

Exitus ohne Krampf- 




i 

erscheinungen. Inani- 




| 1 

tion? 

l 




Sektion: In Kropf, Ma- 




t 

] 

gen u. Darm nur mini- 




1 

male Futterreste. 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

1. XI. 

295 

Gekochter Reis 

Futter freiwillig auf genom¬ 
men. 

5. 

5. XI. 

290 

Desgleichen 


10. 

10. XI. 

280 

♦» 


15. 

15. XI. 

270 



20. 

20. XI. 

260 

»» 


25. 

25. XI. 

265 

»» 


30. 

30. XI. 

245 

ff 


35. 

5. XII. 

240 

ff 


40. 

10. XII. 

235 

ff 

1 ccm Ricinusöl. 

45. 

15. XII. 

230 

ff 


50. 

20. XII. 

210 

ff 


55. 

25. XII. 

200 

ff 

1 ccm Ricinusöl. 

60. 

30. XII. 

185 

ff 


65. 

4. I. 

175 

ff 

Ataktischer Gang und 
Krämpfe. 1 ccm Rici¬ 
nusöl. 

67. 

6. I. 

160 

j 

i 

Taube VHI. 

Keine Besserung. 
Sektion: Magendarmka¬ 
nal leer. Schleimhaut mit 
kleinen H&morrhagien. 

1. 

1. XI. 

340 

1 Gekochter Reis 


5. 

5. XI. 

320 

Desgleichen 


10. 

10. XI. 

300 

ff 


15. 

15. XI. 

280 

ff 


20. 

20. XI. 

275 

ff 


25. 

25. XI. 

270 

ff 


30. 

30. XI. 

250 

ff 


35. 

5. XII. 

225 

ff 


40. 

10. XII. 

200 

ff 

1 ccm Ricinusöl. 

45. 

15. XII. 

200 

ff 


48. 

18. XII. 

205 

ff 

Krämpfe. Ataxie. 

1 ccm Ricinusöl. 

50. 

20. XII. 

195 

ff 

Erscheinungen schwächer. 

52. 

22. XII. 

180 


Starke Anfälle. Stirbt in 
einem solchen. 

Sektion: Blutiger Darm- 
inhalt. 


Überblickt man die vorliegenden Resultate, dann erkennt man zu¬ 
nächst, daß offenbar die Verabreichung von Ricinusöl im¬ 
stande war, die Lebensdauer der Versuchstiere in den 
meisten Fällen zu verlängern. Im allgemeinen gehen Tiere, die 
mit geschältem Reis gefüttert werden, in etwa 2—3 Wochen zugrunde. 
Eine bestimmte Regel läßt sich allerdings nicht auf stellen. Es kommt 

3* 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





36 


E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


vor, daß der Tod schon in wenigen Tagen auftritt, andererseits gibt 
es Tiere, die ohne erkennbare Ursache, mit geschältem Reis mehrere 
Wochen ernährt werden können, ohne daß sich besondere Erschei¬ 
nungen zeigen. Der Tod erfolgt in diesen Fällen schließlich unter den 
Erscheinungen einer ausgesprochenen Inanition. Eine direkte Einwir¬ 
kung des verabreichten Ricinusöls auf die Anfälle selbst war nur ganz 
vereinzelt zu beobachten. Da jedoch an und für sich Besserungen ohne 
jeden Eingriff eintreten können, muß man in der Beurteilung der Wir¬ 
kung des Ricinusöls vorsichtig sein. Auch ist der schon erwähnte Ein¬ 
wand zu berücksichtigen, daß im Ricinusöl das unbekannte, unentbehr¬ 
liche Etwas enthalten sein könnte. 

Wurde der Fütterung von geschältem Reis eine Hunger¬ 
periode vorausgeschickt, dann trat der Tod zumeist nicht 
früher auf, als wenn die Reisfütterung sofort an die Periode 
mit normaler Kost angeschlossen wurde. A priori sollte man er¬ 
warten, daß wenn der Tod bei Verfütterung von geschältem Reis infolge 
des Fehlens einer unentbehrlichen Substanz eintritt, die Hungerperiode 
den Erschöpfungszustand beschleunigen würde. Es ist dies sicherlich 
sehr oft nicht der Fall. Diese Beobachtung erscheint uns besonders 
wichtig für die Beurteilung der ganzen Versuchsergebnisse. Der Einwand, 
daß während der Zeit des Hungems der fragliche Stoff nicht oder nur 
wenig verbraucht wird, und daher beim Beginn der Reisfütterung nach 
vorausgegangenem Hungern noch kein Mangel an diesem besteht, ist zur¬ 
zeit noch ohne jede tatsächliche Grundlage. Immerhin muß er berück¬ 
sichtigt werden. 

Der gekochte Reis wird im allgemeinen längere Zeit er¬ 
tragen als der im rohen Zustand verabreichte. Eine Regel liegt 
auch hier nicht vor. Dies zeigen die folgenden Versuche, bei denen nach 
Verfütterung von gekochtem Reis der Tod auffallend bald eintrat. 

Taube I. 


1 


Körper- j 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 

' 


in g 1 



1. i 

29. I. 

295 

Gekochter 





geschälter Reis 


2.— 6. 1 

30. I.—3. II. 

300 

Desgleichen 


7.—10. 

4.-7. II. 

275 

»* 


11.—14. 1 

8.—11. II. 

265 

** 


15. 1 

12. II. 

i 


Schwerste Anfälle. Frißt 

1 

1 

, 


natürlich nicht mehr. 

iö. 

13. II. 


** 

Anfälle dauern fort. Frißt 

1 

i 

i 


nicht. 

17. 

14. II. 

1 


Desgleichen. 

18. 

15. II. 


i 

»* 

Nur mehr Apathie. Frißt 

t’ 

i 

i 


nicht. 
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Taube I (Fortsetzung)* 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
ln g 

Nahrung 

Bemerkunsen 

19. 

16. II. 

1 

1 

I 

Gekochter 
geschälter Reis 

Weitere Besserung. Frißt 
nicht. 

20. 

17. II. 

i 

i 

i 

»? 

Wieder stärkere Apathie. 
Frißt nicht. 

21. 

18. II. 


,, 

Moribund. 

22. 

19. II. 

205 

. 

Taube II. 

Exitus. 

Sektion: Kropf u. Magen 
absolut leer. Darm ganz 
schlaff, enthält schoko- 
ladefarbenen, blutigen, 
dünnflüssigen Inhalt. 
Äußerste Abmagerung. 

1 . ! 

29. I. 

! 

285 

! 

Gekochter 
geschälter Reis 

j 

2.-0. 

! 30. I.—3. II. | 

, 300 

Desgleichen 


7.—10. 

4.-7. II. 

, 290 

» 


11.—15. 

j 8.—12. II. 

260 


Frißt kaum mehr. 

10.—18. 

| 13.—15. II. 

245 

** 

Frißt nicht. 

19.—22. 

1 16.—19. II. 1 

1 225 

»* 

i Desgleichen. 

23.-26. 

; 20.—23. II. 

210 

>> 

' *» 

27. 

I 24. II. 


i — 

Plötzlicher Exitus ohne 


Erscheinungen. 

j Sektion: Äußerst abge- 

j magert. Kropf u. Ma- 

j gen leer. Im Darm we- 

I nig zersetzter Inhalt, 

I Gase. Leichte Enteritis 

j l haemorrhagica. 

Taube III. 

1. | 29. I. 290 Gekochter 

i 1 gesch&lter Reis 

2.—6. 30. I.—3. II. 295 Desgleichen 

7.—10. j 4.-7. II. 305 

1 i.—15. 8.—12. II. 295 

10 .— 18. 13.—15. II. 265 

19.-22. 1 16.—19. II. | 240 
23.-24. 20.—21. II. | 215 

25. 22. II. | — Plötzlicher Exitus ohne 

' j Erscheinungen. 

I Sektion: Stärkste Ab- 

I magerung. Kropf und 

Magen leer. Im Darm 

' j ganz wenig Inhalt. Leich- 

j te Enteritis haemorrha- 

! gica. 


Frißt kaum mehr. 
Frißt nicht. 

Desgleichen. 
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Es spielt offenbar der Zustand der Tiere beim Beginn der Versuche eine 
große Rolle. Man kann nur dann zu brauchbaren Resultaten gelangen, 
wenn die einzelnen Versuche an einem sehr großen Tiermaterial wieder¬ 
holt werden. Von großer Wichtigkeit ist es, nur Tiere zu verwenden, die 
man längere Zeit bei einer gleichartigen Kost beobachtet hat. Frisch 
gekaufte Tauben, über deren Vorleben man nichts weiß, ergeben beson¬ 
ders unregelmäßige Ergebnisse. Nach zahlreichen Beobachtungen sind 
dunkel gefärbte (blaue) Tauben im Durchschnitt viel resistenter als 
helle (weiße) Tiere. Man kann bei einiger Erfahrung fast sicher Voraus¬ 
sagen, ob ein bestimmtes Tier frühzeitig Anfälle haben wird oder nicht. 
Zu vergleichenden Versuchen müssen gleichartige Tiere ausgewählt 
werden. Die individuellen Unterschiede und die durch die Rasse be¬ 
dingten machen sonst infolge der großen Unregelmäßigkeit der Ver¬ 
suchsergebnisse die Deutung des Einflusses der einzelnen Versuchs- 
bedingungen ganz unmöglich. 

Bei einer weiteren Reihe von Versuchen erfolgte Zulage von 
Cellulose zu der Reisnahrung. Es sollte versucht werden, auf diese 
Art eine raschere Darmentleerung zu bewirken. Ein Erfolg war, wie 
di3 folgenden Versuchsprotokolle zeigen, nicht feststellbar. 


Taube I. 


Tag 

i 

Datum | 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1 

1. 

29. I. 

I 

300 

ca. 20 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. 

I 

30. I.—3. II. 

1 

290 

Desgleichen 

Täglich Cellulose in Form 
von fein zerkleinerten 
Hobelspänen. 

7.—10 | 

1 

4.-7. II. 

255 

99 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert. 

11.—15. 

8.—12. II. 

j 245 i 

99 


16.—18. 

13.—15. II. 

230 

99 


19.—22. 

1 16.—19. II. 

1 215 

99 


23. 

20. II. 

: i 1 

Kein Reis 

Sehr viel Reis im Kropf. 

24. 

21. II. 

i 

i _ 

i 

i 

Taube II. 

Plötzlicher Kollaps und 
Exitus. 

Sektion: Enteritis hae- 
morrhagica. 

1. 

29. I. 

| 330 

1 

ca. 20 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. 

30. I.—3. II. 

i 

340 

1 

Desgleichen 

1 

Täglich Cellulose in Form 
von fein zerkleinerten 
Hobelspänen. 
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Taube II (Fortsetzung)» 



i 

Körper- 


' 

Tag 

| Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



ln g 



7.—10. 

4.-7. II. 

295 

ca. 20 g roher 

Täglich zwangsweise ge- 

11.—15. 

8.-12. II. 

290 

geschälter Reis 
Desgleichen 

füttert. 

16.—17. 

13.-14. II. 


*» 


18. 

15. II. 

275 


Nach dem Füttern Spur 

19. 

16. II. 


»» 

1 Ataxie. 

Nach dem Füttern Ataxie. 

20. 

17. II. 


Kein Reis 

Ataxie. Noch viel Reis im 

21. 

18. II. 


Desgleichen 

Kropf, nur Späne. 
Leichte Anfälle. Nur Spä- 

22. 

19. II. 

250 

99 

ne. 

Wenig Reis im Kropf, nur 

23. 

20. II. 


Wenig Reis 

Späne. Besserung. 
Kropf leer. Späne, nach 

24. 

21. II. 


Kein Reis 

dem Füttern leichte Ata¬ 
xie. 

Nur Späne. 

25. 

22. II. 


Desgleichen 

Kropf noch stark gefüllt, 

26. 

23. II. 

245 

99 

weder Reis noch Späne. 
Apathie, Ataxie. Keine 

27. 

24. II. 

_ 

— 

Späne. 

Exitus. 

1. 

29. I. 

300 

Taube III. 
ca. 20 g roher 

Sektion: Kropf mäßig 
mit Reis u. Spänen ge¬ 
füllt. Im Magen etwas 
giftgrüner Inhalt. Darm 
enthält mittlere Mengen 
dünnen Breies, stellen¬ 
weise ist er leer. Leichte 
Enteritis haemorrhagica. 

2.-6. 

30.1.—3. II. 

320 

geschälter Reis 
Desgleichen 

Täglich Cellulose in Form 

| 

7.—10. 

4.-7. II. 

290 

99 

von fein zerkleinerten 
Hobelspänen. 

Täglich zwangsweise ge¬ 

11.—14. 

8.—11. II. 

300 

99 

füttert. 

15. 

12. II. 


Wenig Reis 

Noch Reis im Kropf. 

16. 

17.—18. 

13. II. 

14.—15. II. 

255 

Wieder frühere 
Futtermenge 
Desgleichen 


19.—22. 

16.—19. II. 

230 

99 

Kropf leer. Nach dem 

23. 

20. II. 

Y 

99 

Füttern ganz leichte 
Ataxie. 

Ataxie. 
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Taube III (Fortsetzung). 


"1 

Körper- 1 

1 


Tag 

Datum 

gewicht! 

Nahrung 

Bemerkungen 


_ __ 1 

in g 

1 


24. 

21. II. 1 

1 

Kein Reis 

Viel Reis im Kropf. Nur 


1 

1 

1 

1 

wenig Späne. Zwangs¬ 
weise rotierende Kopf¬ 
bewegungen. 

25. 

22. II. 

| 

1 Desgleichen 

Befinden schlecht. Kropf 



i 

! 

i 

l 

noch prall voll Reis. We¬ 
der Reis noch Späne 
gegeben. Beinlähmung. 



* 


j Hochgradige Apathie. 

26. 

23. II. 

220 

1 “ 

| Exitus. 


Sektion: Kropf voll Reis 
u. Späne. Im Magen 
wenig grüner Inhalt. 
Darm mit schaumigen 
Massen gefüllt. Leichte 
Enteritis haemorrhagica. 


Taube IV. 


1 . 

29. I. | 

250 | 

ca. 20 g gekochter 
geschälter Reis 

■ 

2.—6. 

30. I.—3. II. 

! 

250 

Desgleichen 

Täglich Cellulose in Form 
von fein zerkleinerten 
Hobelspänen. 

7.—10. 

4.-7. II. 

I 

220 

1 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert. 

11.—15. 

] 8.—12. II. 

210 

99 


16.—18. 

13.—15. II. 

1 

1 


19. 

1 16. II. 

195 


Vielleicht eine Spur Bein¬ 
lähmung. 

20. 

i 17. II. 

— 

1 — 

Exitus ohne deutliche 


Erscheinungen. 


Sektion: Im Kropf mit 
Spänen untermischter 
Reis. Im Magen grüner, 
ziemlich trockener In¬ 
halt. Darmschlingen be- 
I sonders im oberen Teil 
stark gebläht, wenig 
Chymus. Leichte Ente¬ 
ritis haemorrhagica. 
i 
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Taube V. 


Tag 

Datum 

Körper- j 
gewicht | 
iti g 

i 

Nahrung 

Bemerkungen 

1 . 

29. I. 

350 

ca. 20 g roher 


2.-6. 

30. I.—3. II. 

350 

geschälter Reis 
Desgleichen 

Täglich Cellulose in Form 

7.—10. 

4.-7. II. 

1 

1 

310 


von fein zerkleinerten 
Hobelspänen. 

Täglich zwangsweise ge¬ 

11.—14. 

8.—11. II. 

1 1 


füttert. 

15. 

12. II. 

1 300 

Kein Reis 

Im Kropf viel Reis u. 

16. 

17. 

18. 

19. 

13. II. 

14. II. 

15. II. 

16. II. 

1 

1 

| 

1 

1 + 

, 290 

Desgleichen 

** 

Späne. Keine Späne. 
Starke Anfälle. Nur Späne. 
Noch immer sehr heftige 
Anfälle. Nur Späne. 
Moribund. Zwischendurch 
Anfälle. Nur Späne. 
Exitus. 


I Sektion: Enteritis hae- 
j morrhagica. 


Die vorliegenden Versuche sind unternommen worden, um zu 
prüfen, ob nicht vielleicht im Darmkanal sich bildende Stoffe zu den 
eigenartigen Erscheinungen führen, die der ausschließliche Genuß von 
geschältem Reis im Gefolge hat. Auch die folgenden Untersuchungen 
bauen sich auf der gleichen Möglichkeit auf. Gegen Giftstoffe aller Art 
hat man Tierkohle als Adsorbens mit Erfolg angewandt. Wiecho wski 
verdanken wir die planmäßige Anwendung dieses Mittels zur Entfernung 
von im Darmkanal vorhandenen Giftstoffen verschiedener Art. Wir 
haben versucht, durch Verabreichung von Tierkoble — zum Teil in Form 
des von Wiecho wski angeregten Präparates Toxodesmin — die Er¬ 
scheinungen, die im Gefolge der ausschließlichen Verabreichung von ge¬ 
schältem Reis auftreten, hintanzuhalten und bestehende Erscheinungen 
aufzuheben. Es ist dies, wie die folgenden Versuche zeigen, nicht ge¬ 
lungen. 

Taube I. 


; Körper- j 

Tag Datum j gewicht: Nahrung Bemerkungen 

‘ in g 

1. | 5. III. J 280 ca. 20 g roher | 

| | geschälter Reis I 

2.—16. ! 6.—20. III. j 275 Desgleichen | 

17.—20. 21.—24. III. | 265 „ 1 Täglich zwangsweise ge- 

| füttert. 
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Taube I (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

■ 



Normales Tauben- 
futter 

Vom 25. III.—19. IV. au¬ 
ßer Versuch. 

1 . 

20. IV. 

305 

ca. 20 g roher 
geschälter Reis 

Wieder im Versuch. 

2.—8. 

21.—27. IV. 

300 

Desgleichen 


9.—15. 

16.—17. 

28. IV.—4. V. 

5.-6. V. 

290 

»* 

** 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert unter Hinzugabe 
von 0,25 g Tierkohle in 
10 ccm Wasser. 

18. 

7. V. 


Kein Reis 

Leichte Anfälle. Nur Tier¬ 
kohle. 

19. 

8. V. 


Desgleichen 

Besserung. Nur Tierkohle. 

20. 

9. V. 

i 

•• 

Ständig zwangsweise rotie¬ 
rende Kopfbewegungen. 

21. 

10. V. 

245 

** 

Zustand unverändert, viel¬ 
leicht etwas gebessert. 

22. 

11. V. 


Taube II. 

Exitus. Keine Sektion. 

1.—7. 

19.—25. III. 

305 

Roher gesch&lterReis 


— 

25. in.— 19. IV. 

— 

Norm. Taubenfutter 

Außer Versuch. 

1 . 

20. IV. 

265 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 

Wieder im Versuch. 

2.-8. 

21.—27. IV. 

245 

Desgleichen 


9.—15. 

28. IV.—4. V. 

• 

! 230 i 

i 

1 ; 

»» 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert unter Hinzugabe 
von 0,25 g Tierkohle in 
10 ccm Wasser. 

16. 

5. V. 


Wenig Reis 

Noch Reis im Kropf. Apa¬ 
thie. 

17. 

6. V. 

1 

| ' 

Kein Reis 

Starke Ataxie, Anfälle; 
keine Tierkohle. 

18. 

7. V. 

i i 

▼ i 

Desgleichen 

Anfälle dauern fort. 

19. 

8. V. 

210 

»♦ 

Starke Ataxie. Keine re- 
, gelrechten Anfälle mehr. 

20. 

9. V. 

i 

i 

1 

l 

i 

i 

Exitus. 

Sektion: Im Kropf noch 
kohlehaltiger Reis. Im 
Darm ziemlich reichlich 
dünnflüssiger grüner In¬ 
halt, obere Partien öde- 
matös, zeigen Hämor- 
rhagien. Weiter abwärts 
stellenweise stärkste 

Kontraktion des Dar- 
mes,stellenweise schwar¬ 
zer Chymus. 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung i 

Bemerkungen 

1.—6. 

19.—24. III. 

375 

Roher geschälter 



25. m.— 19. IV. 



Reis i 

Gewöhnliches Tau-, 

Außer Versuch. 

I. 

20. IV. 

350 

benfutter i 

ca. 30 g roher 

Wieder im Versuch. 

2.-8. 

21.—27. IV. 

315 

geschälter Reis 
Desgleichen 


9.—15. 

28. IV.—4. V. 

260 

” i 

Täglich zwangsweise ge- 

16.—17. 

18. 

19. 

20. 

5.-6. V. 

7. V. 

8. V. 

9. V. 

25 

*5 

>» 

Kein Reis 

Desgleichen 

- 

füttert unter Hinzugabe 
von 0,25 g Tierkohle in 
10 ccm Wasser. 

Noch Reis im Kropf, nur 
Tierkohle. 

Nur Tierkohle. 

Leichte Ataxie. Nur Tier- 

21. 

10. V. 



I 

kohle. 

E xit us. 

1.—6. 

19.—24. III. 

370 

l J 

i 

i 

i 

i 

Taube IV. 

Roher geschälter 1 

Sektion: Kropf leer. Im 
Magen u. Darm mäßige 
Mengen tierkohlehalti¬ 
ger Flüssigkeit. Darm 
stellenweise stark kon¬ 
trahiert. Heftige Ente¬ 
ritis haemorrhagica. 

\ 


25. III.—19. IV. 



Reis 

Normales Tauben¬ 

Außer Versuch. 

1. 

20. IV. 

350 

futter 

ca. 30 g roher 

Wieder im Versuch. 

2.-8. 

21.—27. IV. 

300 

geschälter Reis 
Desgleichen 


9.—15. 

28. IV.-4. V. 

270 

>* 1 

Täglich zwangsweise ge¬ 

16.—17. 

18. 

19. 

5.—6. V. 

7. V. 

8. V. 

| 

1 

1 

1 

1 

i 

1 

! i 

1 1 

! - ! 

j Kein Reis 

| Desgleichen 

füttert unter Hinzugabe 
von 0,25 g Tierkohle in 
10 ccm Wasser. 

Noch Reis im Kropf, nur 
Tierkohle. LeichteAtaxie 

Ataxie. Nur Tierkohle. 
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Taube IV (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

. Körper- 
I gewicht! 

Nahrung | 

Bemerkungen 



in g 



20. 

9. V. 

215 

Kein Reis 

Leichte Anfälle. Nur Tier- 

1 

1 .—6. 

19.—24. III. 

1 

i 

410 

i 

1 

i 

Taube V. 

Roher geschälter 

kohle. Bald heftige An¬ 
fälle. 

Mittags Exitus. 

Sektion: In Kropf u. Ma¬ 
gen viel mit Tierkohle 
d urch raengter Reis. N och 
tief in den Darm hinein, 
der hämorrhagische En¬ 
teritis zeigt, Tierkohle¬ 
reste. Weiter abwärts 
ziemlich feste Kot¬ 
massen. 


25. III.—19. IV. 

i 

i 

Reis 

Normales Tauben- 

Außer Versuch. 

1 . 

t 

20. IV. 

405 

futter 

ca. 30 g roher 

Wieder im Versuch. 

2.-8. 

21.—27. IV. 

390 

geschälter Reis 
Desgleichen 


9.—15. 

28. IV.—4. V. 

360 

*» 

Täglich zwangsweise ge¬ 

16.—17. 
18. 

i 

1 

5.-6. V. 

7. V. 

1 

t 

*» 

Kein Reis 

füttert unter Hinzugabe 
von 0,25 g Tierkohle in 
10 ccm Wasser. 

Noch Reis im Kropf. Nur 

19. 

8 . V. 

: 1 

1 

Desgleichen 

Tierkohle. 

Nur Tierkohle. 

20. 

9. V. 


Wieder Reis 

Kropf leer. 

21. 

10 . V. 

Y 

Kein Reis 

Nur Tierkohle. 

22. 

11 . V. 

310 

Wieder Reis 


23. 

12. V. 


Kein Reis 

Noch Reis im Kropf. Nur 

24. 

13. V. 

1 l 

! 

Desgleichen 

Tierkohle. 

Nur Tierkohle. 

25. 

14. V. 


Wieder Reis 

Kropf leer. Befinden gut; 

26. 

15. V. 


Desgleichen 

von jetzt ab täglich 0,5 g 

27. 

16. V. 

i 

i 

Kein Reis 

Tierkohle in 10 ccmWas- 

ser. 

Nur Tierkohle. Noch Reis 

28. 

17. V. 

'm i 

▼ 

Wieder Reis 

im Kropf. 

Kropf leer. 

29. 

18. V. 

i 290 

Desgleichen 

Desgleichen. 

30. 

19. V. 

1 

Kein Reis 

Noch Reis im Kropf. Nur 

31. 

20. V. 


Desgleichen 

Tierkohle. 

Desgleichen. 


Gck igle 
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Taube V (Fortsetzung). 

Körper-1 I 


Tag 

i Datum gewicht 

| ) '» 8 | 

Nahrung 

Bemerkungen 

32. 

21. V. 

1 

Wieder Reis 

Kropf leer. 

33. 

22. V. 


Kein Reis 

Reis im Kropf. Nur Tier¬ 



1 


kohle. Ganz leichte Ata¬ 



1 


xie. 

34. 

23. V. 


Desgleichen 

Apathie. Nur Tierkohle. 

35. 

24. V. 

l 


Rotierende Kopfbewegun- 



1 


gen, leichte Anfälle. Nur 


1 i 


Tierkohle. 

36. 

25. V. 245 | 

„ 

Etwas Besserung. Nur 


| 

1 


Tierkohle. 

37. 

; 26. V. | - 

- 

- 

Große Schwäche. Nur 


Tierkohle. Abends E xi - 

t US. 


Sektion: Im Kropf wenig 
Reis u. Tierkohle. Ma¬ 
gen u. Darm normal ge¬ 
füllt. Leichte Enteritis. 
Die untersten Darm- 
schlingen leer. 


I 


1.—6. 

19.—24. III. 

— 

25. III.—19. IV. 

1. 

20. IV. 

2.-8. 

21.—27. IV. 

9.—15. 

28. IV.—4. V. 

16.—17. 

5.-6. V. 

18. 

7. V. 

19. 

8. V. 

20. 

9. V. 

21. 

10. V. 

22. 

11. V. 

23. 

12. V. 

1 

24. 

13. V. 

25. 

14. V. 


Taube VI. 

i 

280 i Roher geschälter 
I Reis 

— I Normales Tauben- 
| futter 

300 S ca. 30 g roher 

I geschälter Reis 
295 I Desgleichen 

270 I 


j Kein Reis 

I Desgleichen 

| Wieder Reis 

230 Kein Reis 

Wieder Reis 
Kein Reis 

Desgleichen 
Wieder Reis 


Außer Versuch. 
Wieder im Versuch. 


Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert unter Hinzufü¬ 
gen von 0,25 g Tierkohle 
in 10 ccm Wasser. 

Kropf leer, nur Tierkohle 
Desgleichen. 


Reis im Kropf. Nur Tier¬ 
kohle. 

Kropf leer. Nur Tierkohle 
Nach dem Füttern leichte 
Ataxie, zwangsweise 
Kopfhaltung. Apathie. 
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Taube VI (Fortsetzung). 


1 

T»g | 

1 

i 

Datum | 

Körper* | 
gewicht! 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

26. 

1 

i 

1 

15. V. | 

1 

i 

i 

Kein Reis 

Schwere Ataxie. Nur Tier¬ 
kohle. Danach schwere 
Anfälle. Maximal. Opis¬ 
thotonus. Abends mori¬ 
bund 

27. i 

16. V. j 

i 

205 

Taube VII. 

Exitus. 

Sektion: In Kropf u. 
Magen noch Reis u. 
Tierkohle. Im Darm 
mäßig viel schleimiger» 
grünlicher Inhalt mit 
etwas Tierkohlebeimi¬ 
schung. Heftige Enteritis 
haemorrhagica. 

1.—6. 

19.— 24. 111. 

310 

Roher geschälter 1 
Reis 


— 

25. III.—19. IV. 

— 

Normales Tauben¬ 
futter 

Außer Versuch. 

1 

1. 

20. IV. 

305 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 

| Wieder im Versuch. 

1 

2.—8. 

21.—27. IV. 

270 

Desgleichen 

! Täglich zwangsweise ge¬ 

9.—15. i 

16.—17. 

28. IV.—4. V. 

5.-6. V. 

235 

*» 

>» 

füttert unter Hinzugabe 
von 0,25 g Tierkohle in 
10 ccm Wasser. 

I 

18. 

7. V. 


Kein Reis 

| Kropf leer. Nur Tierkohle. 

19. 

20. 

8. V. 

9. V. 


Desgleichen 
Wieder Reis 

1 Nur Tierkohle. 

21. 

10. V. 

1 

Kein Reis 

Desgleichen. 

22. 

11. V. 

215 

Wieder Reis 


23. 

12. V. 


Kein Reis 

! Reis im Kropf. Nur Tier¬ 
kohle. 

24. 

13. V. 


Desgleichen 

Noch immer Reis imKropf. 
Nur Tierkohle. 

25. 

14. V. 


Wieder Reis 

Kropf leer. Befinden zu¬ 
friedenstellend. 

26. 

27. 

15. V. 

16. V. 


Desgleichen 

i 

Kein Reis 

Von jetzt ab 0,5 g Tier¬ 
kohle in 10 ccm Wasser 
täglich. 

Reis im Kropf. Nur Tier¬ 
kohle. Apathie. 

28. 

17. V. 

1 ▼ 

Wieder Reis 

i 

Apathie sehr ausgespro¬ 
chen, leichte Ataxie mit 
Beinlähmung. Kropf 

aber leer. 


Gck igle 
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Taube VII (Fortsetzung). 

Körper- | 

Tag Datum gewieht Nahrung Bemerkungen 

__ ! In g _I_ 

29. 18. V. 190 Wenig Reis ^ Etwas gebessert. 

30. 19. V. — — Exitus ohne ausgespro¬ 

chene Anfälle. 

Sektion: Kropf stark mit 
| Reis u. Tierkohle ge¬ 

füllt. Im Magen u. obe¬ 
ren Darm reichlich Reis 
und Chymus mit ganz 
l wenig Tierkohlebeimen- 

1 gung. Weiter abwärts 

j I einige ganz leere Darm- 

] schlingen. Heftigste En- 

| | teriti8 haemorrhagica. 

Von der Möglichkeit ausgehend, daß im Darmkanal sich bildende 
Stoffe die Ursache der Folgeerscheinungen der ausschließlichen Ernäh¬ 
rung mit geschältem Reis sein konnten, wurde der Versuch unternommen, 
durch Zufuhr von bestimmten Verbindungen ähnliche Erscheinungen 
zu bewirken und vor allem wurde geprüft, ob sich diese durch Zufuhr 
des alkoholischen Extraktes aus Kleie — dem sog. Vitamin — beein¬ 
flussen lassen. 

Zunächst wurden Versuche mit Methylimidazol angestellt. 
Taube 1 erhielt 0,1 g Methylimidazol intramuskulär. Schon nach 2 Mi¬ 
nuten beginnen Brechbewegungen. Das Tier zittert am ganzen Körper. 
Es treten konvulsivische Anfälle auf. Das Tier ist ataktisch. In der 
Folge zeigt sich Lähmung der Beine. Hierauf wird „Vitaminlösung“ 
(2 ccm der konzentrierten Lösung 1:1) intramuskulär eingeführt. Keine 
Besserung. Die Pupillen sind maximal verengt. Das Tier schlägt leb¬ 
haft mit den Flügeln. Es überschlägt sich, zeigt Opisthotonus und stirbt 
unter den Erscheinungen des Kollapses nach */ 4 Stunde. Sektion: Blu¬ 
tungen in der Magen- und Darmschleimhaut. Herz in Systole. 

Taube 2 erhält 0,1 g Methylimidazol per os. Nach 15 Minuten tritt 
Brechbewegung auf. Das Tier zittert am ganzen Körper. Es erhält 
sofort 1 ccm der konzentrierten Vitaminlösung intramuskulär 1 ) und 

*) Größere Mengen von Vitamin bewirken bei intramuskulärer Zufuhr schwere 
Erscheinungen. Eine Taube erhielt z. B. 10 ccm einer Vitaminlösung 1 : 1 (d. h. 
es wurde von dem nach Verdampfen des Alkohols des alkoholischen Extraktes aus 
Kleie verbleibenden, dicken Sirup ein Teil mit einem Teil Wasser vermischt). 
Das Tier war zuvor mit Hafer ernährt worden. Es war sehr munter. Schon nach 
15 Minuten zeigten sich die ersten Erscheinungen. Das Tier sitzt apathisch im 
Käfig. Nach 30 Minuten werden schleimige Massen herausgewürgt. Es wird 
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10 ccm der verdünnten Lösung 1 : 10 per os. Ein kleiner Teil davon 
wird herausgewürgt. Das Versuchstier wird immer aufgeregter. Bald 
taumelt es seitlich, bald rückwärts. Es tritt Darmentleerung auf. Die 
Beine zeigen leichte Parese. Das Tier schlägt mit den Flügeln und zeigt 
bald konvulsivische Anfälle. Nach 30 Minuten erhält das Versuchstier 
nochmals 1 ccm der konzentrierten Vitaminlösung intramuskulär. Nach 
einiger Zeit tritt wieder Seitwärtsgehen auf. Dann fliegt die Taube plötz¬ 
lich im Zimmer umher. Hierauf tritt Beruhigung ein. Nach etwa 45 Mi¬ 
nuten tritt erneut Erregung auf. Die Ta\ibe fängt wieder an zu fliegen. 
Sie geht seitwärts und zeigt einen leichten Anfall. Darauf beruhigt sich 
das Tier. Es zittert beständig. Nach einer Stunde wiederholen sich das 
Seitwärtsgehen und die Unruhe. Wieder werden 1,5 ccm Vitaminlösung 
intramuskulär zugeführt. 

Nach wenigen Minuten beginnt die Taube wieder seitwärts zu gehen. 
Es tritt Dyspnoe auf. Nach D /4 Stunden hat sich das Tier beruhigt. Es 
zeigt starke Hypersekretion der Speicheldrüsen. Es röchelt. Immer 
wieder treten Erregungszustände auf. Nach l 3 / 4 Stunden zeigt sich wieder 
erneut große Unruhe. Nach 2 Stunden würgt die Taube schleimige 
Massen heraus. Nach 3 Stunden ist sie ganz ruhig und zeigt nach 
5 Stunden keine Erscheinungen mehr. Sie erholt sich vollkommen. 

Ein weiteres Tier erhält 0,01 g Methylimidazol per os. Es zeigen sich 
keine besonderen Erscheinungen. Die Injektion wird täglich wiederholt. 
Das Tier bleibt ohne Erscheinungen. Nach 14 Tagen werden 0,02 g Me¬ 
thylimidazol zugeführt. Darauf Brechneigung, jedoch keine anderen 
Symptome. 

Bei einem weiteren Tier werden wieder 0,1 g Methylimidazol per os 
zugeführt. Nach 10 Minuten Brechversuche. Große Unruhe. Sie stei¬ 
gert sich fortwährend. Die Taube fliegt beständig im Zimmer umher. 
Schließlich bleibt sie flügcLschlagend am Boden sitzen. Es folgen 
schwerste konvulsivische Anfälle. Nach kurzer Ruhepause wiederholen 
sich diese. Es tritt Dvspnöe auf. Das Herumfliegen wechselt mit Am¬ 


ferner dünner, schleimiger Kot entleert. Nach 2 Stunden ist der Zustand unver¬ 
ändert. Es werden nochmals 10 ccm der gleichen Lösung eingespritzt. Es er¬ 
folgt unmittelbar darauf der Tod. Sektion: Die Darmmuskulatur ist stark kon¬ 
trahiert. Im Herz befindet sich kein Blut. Auch die Leber ist fast blutleer. Die 
Lunge sieht ganz weiß aus. An einzelnen Stellen finden sich hämorrhagische In¬ 
farkte. Die Darmwand erscheint ödematös. 

Versuche an Mäusen zeigten auch deutliche Vergiftungserscheinungen, sobald 
die Vitaminlösung in größerer Menge und in hoher Konzentration zugeführt 
wurde. 1 Teil des Vitaminsirups wurde in 3 Teilen Wasser gelöst. Die Lösung 
wurde filtriert. 3 ccm der Lösung wurden einer Maus intraperitoneal zugeführt. 
Nach 5 Minuten erfolgte Exitus. Vorher zeigten sich: Dyspnoe, Ataxie, Krämpfe, 
Sträubung der Haare. Ein zweites Tier erholte sich, nachdem Sträuben der Haare, 
schwere Dvspnöe, Lähmung der Beine eingetreten war. 
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bodenliegen ab. Die Beine zittern. Die Zehen sind stark flektiert und 
kratzen den Boden. Nach 3 / 4 Stunden erneute Anfälle. Die Pupille ist 
maximal verengt. Opisthotonus. Nach weiteren 3 / 4 Stunden ist das Tier 
moribund. Es stirbt bald darauf. Sektion: Zahlreiche Blutungen in der 
Schleimhaut des Magens und Darmes. Herz in Systole. 

Weitere Versuche mit Methylimidazol ergaben das gleiche Bild. 
Ohne Zufuhr von Vitaminlösung trat ohne Ausnahme der 
Tod ein. Wurde diese per os oder intramuskulär verabreicht, 
dann gelang es bis auf vereinzelte Fälle (2 von 12) die Tiere am 
Leben zu erhalten. Allerdings trat bei allen Tieren, die Methylimid¬ 
azol per os erhalten hatten, schließlich der Tod nach einigen Tagen 
ein. Es ist dies wohl auf die schwere Schädigung der Schleimhaut 
des Magendarmkanals zurückzuführen. 

Es folgten dann Versuche mit ß - Imidazolyläthvlamin, das in 
bekannter Weise aus Histidin dargestellt worden war. 0,05 g des Prä¬ 
parates führen nach intramuskulärer Zufuhr in wenig Minuten den Tod 
herbei. Nach intramuskulärer Injektion von 0,005 g Imidazolyläthyl- 
amin wird das Tier nach 10 Minuten apathisch. Es läßt sich leicht fan¬ 
gen, steht steif da. Nach einiger Zeit erfolgen geringe Gleichgewichts¬ 
störungen. Bald hat sich das Tier wieder erholt. Die Injektionen werden 
täglich fortgesetzt. Es zeigen sich stets die gleichen leichten Erschei¬ 
nungen. 

Ein weiteres Tier erhält 10 mg des Präparates in 20 ccm Wasser gelöst 
per os. Nach einer Stunde zeigt sich leichte Apathie. Die Zufuhr wird 
täglich mit dem gleichen Ergebnis wiederholt. 

Auf intramuskuläre Zufuhr von 7,5 mg Imidazolyläthylamin zeigt 
eine weitere Taube schon nach 3 Minuten Dyspnoe und nach weiteren 
2 Minuten starke Beinlähmung. Bald tritt unter Kollaps der Tod ein. 
Die Sektion ergibt Blutungen in der Schleimhaut des Magens und Dar¬ 
mes. Das Herz ist in Systole. 

Nach intramuskulärer Zufuhr von 0,01 g Imidazolyläthylamin 
zeigt eine weitere Taube Flügelschlagen, dann folgte Taumeln. Das 
Tier überschlägt sich einige Male nach rückwärts und bricht dann tot 
zusammen. Die Sektion zeigt Blutungen in der Schleimhaut des Magens 
und Darmes. Das Herz befindet sich in Systole. 

DerVersuch, durch intramuskuläre Zufuhr vonVitamin- 
lösung die Erscheinungen, die nach Zufuhr von Imidazolyl¬ 
äthylamin auftreten, zu beeinflussen, war ohne Erfolg. 
Auch die Verabreichung der Lösung per os in verschiedenen 
Mengen und Konzentrationen blieb wirkungslos. 

Fassen wir die Resultate der vorliegenden Versuche zusammen, 
dann ergibt sich, daß die Annahme einer Substanz, die im Darm¬ 
kanal oder anderswo im Organismus bei Fütterung von ge- 
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schältem Reis entsteht und die Ursache der eigenartigen Er¬ 
scheinungen, die dieser Fütterungsart folgen, sein könnten, 
weder genügend gestützt noch auch widerlegt ist. Die Beob¬ 
achtung, daß Methylimidazol zum Teil ähnliche Erscheinun¬ 
gen hervorruft, wie sie der ausschließlichen Verabreichung 
von geschältem Reis folgen, beweist natürlich noch nichts 
für eine in beiden Fällen gleiche Ursache. Auch die günstige 
Wirkung des Vitamins ist noch mannigfaltigen Erklärungen 
zugänglich. Die Versuche müssen fortgesetzt werden. 

Wir stehen vor der Tatsache, daß bei ausschließlicher Zufuhr 
von geschältem Reis bestimmte Erscheinungen auftreten. 
Sie sind besonders schön bei Vögeln, z. B. Tauben, Hüh¬ 
nern, zu beobachten. Diese lassen sich durch Zufuhr eines 
alkoholischen Extraktes aus Reiskleie, Hefe usw. mildern 
und auch ganz beseitigen. Es ist naheliegend, zu vermuten, daß 
in diesem Extrakt ein Stoff enthalten ist, der nicht entbehrt werden 
kann. Ist diese Annahme richtig, dann muß es möglich sein, mit diesem 
Stoff plus geschältem Reis ein Tier in normalem Ernährungszustand zu 
erhalten, falls es sich nicht herausstellt, daß noch weitere Substanzen in 
dem geschälten Reis fehlen, die der Kleie zukommen und die in Alkohol 
nicht löslich sind. Wir dürfen nicht übersehen, daß das Fehlen eines 
bestimmten Stoffes nicht immer so auffallende Erscheinungen zu 
machen braucht, wie es der Fall ist, wenn Reiskleie ohne Vitaminzusatz 
verabreicht wird. Ferner treten die Ausfallserscheinungen nicht immer 
so rasch auf. 

Es schien uns von großer Wichtigkeit, festzustellen, ob 
es möglich ist, Tauben mit geschältem Reis plus Vitamin 
dauernd von Anfällen frei zu halten und vor allem sie über 
viele Monate hinaus am Leben zu erhalten. Die folgenden 
Untersuchungen sind diesem wichtigen Probleme gewidmet. Ein Teil 
der Tiere erhielt den geschälten Reis im Anschluß an normale Kost. 
Bei einem anderen Teil folgte dieser zunächst eine Hungerperiode. End¬ 
lich wurde auch gekochter geschälter Reis verabreicht. 


A. Verfütterung von geschältem Reis unmittelbar im Anschluß an 

normale Ernährung. 

Taube I. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
ln g 

Nahrung 

i 

Bemerkungen 

i 

1 . 

19. VI. 

1 272 

Roher geschälter 
Reis 

| Ständig zwangsweise Füt- 
j terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

297 

Desgleichen 

i 
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Taube I (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

6 .—8. 

24.-26. VI. 

273 

Roher geschälterReis 


9.—12. 

27.—30. VI. 

268 

Desgleichen 


13.—15. 

1.—3. VII. 

258 

99 


16.—19. 
20 . 

4.-7. VII. 

8 . VII. 

230 

99 

99 


21 . 

9. VII. 


Kein Futter 

Plötzlich schwerste Anfälle 
unter völligem Über¬ 
schlagen. Vollständige 

Beinlähmung. Maxima¬ 
ler Opisthotonus. 20 ccm 

Vitamin. Abends Besse¬ 
rung. 

22 . 

10 . VII. 

215 

Wenig Futter 

Völliges Wohlbefinden. 

Fliegt ohne Mühe. 10 ccm 

Vitamin. 

23.-26. 

11.—14. VII. 

222 

Wieder die frühere 
Futtermenge 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

Wohlbefinden. 

27.-29. 

15.—17. VIL 

218 

Desgleichen 

Desgleichen. 

30.—33. 

18.—21. VII. 

230 

99 

99 

34.-36. 

22.-24. VII. 

230 

99 

99 

37.-39. 

25.-27. VIL 

i 

99 

99 

40. 

28. VII. 

242 

Kein Futter 

Augen u. Schlund ödema- 
tös geschwollen. Aus 
den Augen wässeriges u. 
schleimiges Sekret. Fe¬ 
dern um Augen und 

Schnabel zusammenge¬ 
backen. Nase frei. 

10 ccm Vitamin. 

41. 

29. VIL 


Desgleichen 

Zustand verschlimmert. 

10 ccm Vitamin. 

42. 

30. VII. 


99 

Ödeme nehmen beständig 
zu. 10 ccm Vitamin. 

43. 

31. VII. 

245 

Wenig Futter 

1 

i 

Rachen etwas gebessert. 

Augen völlig getrübt. 
Allgemeinbefinden* rela¬ 
tiv gut. 10 ccm Vita¬ 
min. 

44.—48. 

49. 

1.—5. VIII. 

6 . VIII. 

233 

| Wieder normale 
Futtermenge 
Desgleichen 


50. 

7. VIII. 

210 

1 

1 


Exitus ohne besondere Er¬ 
scheinungen. 

Sektion: Kropf gefüllt. 

Conjunctivitis. Blu¬ 

tungen in der Darm- 
schleimhaut. 

4* 
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Tag 

Datum 

1 . 

19. VI. 

2.-5. 

20.-23. VI. 

6 .-8. 

24.-26. VI. 

9. 1 

27. VI. 

10 . | 

28. VI. 

11 . 

29. VI. 

12 . 

30. VI. 


13. 


1. VII. 


1. 19. VI. 


2.-5. 
6 .— 8 . 
9.—12. 
13.—15. 
16.—19. 
20 .— 22 . 
23. 
24: 
25. 


20.—23. VI. 
24.-26. VI. 
27.—30. VI. 
L—3. VII. 
4.-7. VII. 
8 .—10. VII. 

11 . VII. 

12. VII. 

13. VII. 


26. 


14. VII. 


Taube II. 


Körper¬ 

gewicht 


298 

287 

278 


Nahrung 


Bemerkungen 


Roher geschälter 
Reis 

Desgleichen 


Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 


>» 


288 


M 

*> 

f» 


Kein Futter 


Ziemlich matt» fliegt nicht 
mehr, läuft aber noch 
sehr gut. 

Typischer Anfall. Läh¬ 
mung der Beine. Stärk¬ 
ster Opisthotonus. 20 
ccm Vitamin. Abends 
leichte Besserung. 

Morgens Exitus. 


Sektion: Im Kropf mä¬ 
ßig viel mit Vitamin ge¬ 
tränkter Reis. Magen u. 
Darm sind maximal ge¬ 
füllt. Es besteht eine 
ganz akute heftige Ente¬ 
ritis. 


345 

Taube III. 

Roher geschälter 

342 

Reis 

Desgleichen 

335 

„ 

318 

! 9t 

300 

1 

265 


255 



Kein Futter 


255 | Desgleichen 


Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 


Apathie. 

Sehr schwere Anfälle, 
Opisthotonus, Beinläh¬ 
mung. Morgens und 
abends je 20 ccm Vita¬ 
min. 

Früh etwas Besserung. 
Bald wieder Verschlech¬ 
terung. 10 ccm Vitamin, 
von denen jedoch ein 
großer Teil wieder aus 
dem Schnabel heraus- 
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Taube III (Fortsetzung). 


Tag 1 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

1 

Nahrung 1 Bemerkungen 

1 




1 

fließt. Kropf prall voll 
Reis. 

Mittags Exitus. 

Sektion: Kropf sehr 

stark mit Reis gefüllt. 
Im Magen u. oberen 
Darmabschnitt viel vita¬ 
minhaltiger Reis. Der 
untere Darmabschnitt 
ist leer. 


Taube IV. 


1 . 

19. VI. 

275 

Roher geschälter 

Ständig zwangsweise Füt¬ 





Reis 

terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

290 

Desgleichen 


6 .- 8 . 

24.-26. VI. 

285 

99 


9.—12. 

27.—30. VI. 

287 

99 


13.—15. 

1.—3. VII. 

282 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

270 

99 


20 .—21. 

8.-9. VII. 


99 


22 . 

10. VII. 

270 

Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf. 

23. 

11. VII. 



Desgleichen 

Desgleichen. 

24. 

12 . VII. 



99 

99 

25. 

13. VII. 

' 

. 

99 

99 

26. 

14. VII. 

270 

Kein Futter 

Sehr viel Reis im Kropf. 

27. 

15. VII. 



Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf. 

28. 

16. VII. 



Kein Futter 

Beim Laufen leichtes Stol¬ 






pern. 20 ccm Vitamin. 

29. 

17. VII. 

250 

Wenig Futter 

Wohlbefinden. 10 ccm Vi¬ 






tamin. 

30.—32. 

18.—20. VH. 

265 

Wieder die frühere 

Täglich 10 ccm Vitamin. 





Futtermenge 

Wieder völlig hergestellt. 

33.-36. 

21.—24. VII. 

280 

Desgleichen 

Täglich 10 ccm Vitamin. 






Außerordentliche Leb¬ 






haftigkeit, wie bei Be¬ 
ginn des Versuches. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

275 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

41.—43. 

29.—31. VH. 

275 

99 

Desgl. Wohlbefinden. Reis 






im Kropf. 

44.-48. 

1 .—5. VIH. 

260 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

49.—51. 

6 .-8. VIII. 

280 

99 

Desgl., keine Störungen. 

52.-54. 

9.-11. VIH. 

250 


Täglich 10 ccm Vitamin. 

55.-57. 

12.—14. VIII. 

252 


Desgl., munter. 

58.—61. 

15.—18. VIII. 

265 

»» 

Desgleichen. 

62.-64. 

19.—21. VIII. 

260 


99 

65.-68. 

22.-25. VIH. 

235 

99 

99 

69.—71. 

26.-28. VIH. 

225 

99 

99 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube IV (Fortsetzung). 


i 

Tag | 

Datum j 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

72.-76. | 

29.VIII.—2. IX. 

235 

Roher geschälter 
Reis 

Beständig zwangsweise ge¬ 
füttert. 

Täglich 10 ccm Vitamin. 
Munter. 

77.-79. 

3.-5. IX. 

250 

Desgleichen 

Desgleichen. 

80.—82. ! 

6 .—8. IX. 

245 

99 

99 

83.-84. 

9 .—10. IX. ' 

1 

99 

i 99 

85. 

11 . IX. 

275 

Wenig Reis 

Viel Reis im Kropf. 10 ccm 
Vitamin. 

86 . 

12. IX. ! 

^ 1 

Normale Futter¬ 
menge 

Kropf wieder leer. 10 ccm 
Vitamin. 

87.-89. 

13.—15. IX. 

260 I 

Desgleichen 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

90.—92. 

10.—18. IX. 

265 


Desgleichen. 

93. 

19. IX. 


»* 

99 

94. 

20. IX. 


Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf. 10 ccm 
Vitamin. 

95. 

21. IX. 

V 

Desgleichen 

Viel Reis im Kropf. Apa¬ 
thie. 10 ccm Vitamin. 

96. 

22 . IX. 

260 

99 

Apathie vermehrt. 10 ccm 
Vitamin. 

97. 

23. IX. 


Kein Reis 

Stärkster Opisthotonus. 
Beinlähmung. 20 ccm 
Vitamin. 

Abends moribund. 

98. 

24. IX.. 

i 

i 

Taube V. 

Exitus. 

Sektion: Kropf prall mit 
Reis gefüllt, ebenso der 
Magen. Die oberen Darm¬ 
teile enthalten viel dünn¬ 
flüssigen hellbraunen 
Chymus und massenhaft 
Würmer (Ascariden T). In 
den unteren Darmpar¬ 
tien wenig eingetrock¬ 
nete Kotbrocken. Die 
Kloake ist prall mit weiß¬ 
lichem, ganz dünnflüssi¬ 
gem Inhalt gefüllt. 

1 . 

i ;i9. vi. 

i 

255 

Roher geschälter 
Reis 

Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

265 

Desgleichen 


6 .-8. 

24.-26. VI. 

270 

99 


9.—12. 

27.—30. VI. 

262 

99 


13.—15. 

1.—3. VII. 

257 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

240 

99 


20 .—21. 

8.-9. VII. 

1 

99 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

22 . 

23. 

24. 

25. 

10. VII. 

11. VII. 

12 . VII. 

13. VII. 

25 

12 

Roher geschälter Reis 

99 

99 

Kein Futter 

Apathie. 

Starke Anfälle. Opistho¬ 
tonus. Beinlähmung. 

Morgens u. abends je 
20 ccm Vitamin. 

26. 

27. 

14. VII. 

15. VII. 

212 

i 

! 

i 

i 

Wenig Futter 

Frühere Futter¬ 
menge 

Fast völlig hergestellt. 

10 ccm Vitamin. 
Wohlbefinden. 10 ccm Vi¬ 
tamin. 

28.-29. 

16.—17. VII. 

228 

Desgleichen 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

30.—33. 

18.—21. VII. 

230 

99 

Desgleichen. 

34.-36. 

22.-24. VII. 

242 

99 

Desgl. Größte Lebhaftig¬ 
keit. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

245 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

4L—43. 

29.—31. VII. 

240 

99 

Desgl. Reis im Kropf. 

44.—48. 

1 .—5. VIII. 

238 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 
Wohlbefinden. 

49.—51. 

6 .-8. VIII. 

235 

99 

Desgleichen. 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

235 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 
Sehr munter. 

55.-57. 

12.—14. VIII. 

247 

99 

Desgleichen. 

58.—61. 

15.—18. VIII. 

275 

Wenig Reis 

Viel Reis im Kropf. 10 ccm 
Vitamin. 

62.-64. 

19.—21. VIII. 

245 

Wieder normale 
Futtermenge 

Kropf leer. 10 ccm Vita¬ 
min. 

65.-68. 

22.-25. VIII. 

220 

Desgleichen 

10 com Vitamin. Munter. 

69.—71. 

26.-28. VIII. 

210 

99 

Desgleichen. 

72.-76. 

29.VTII.—*2. IX. 

222 

99 

10 ccm Vitamin. Wohlbe¬ 
finden. 

77.-79. 

3.-5. IX. 

250 

Roher geschälterReis 

Stets zwangsw. gefüttert. 
Täglich 10 ccm Vitamin. 
Sehr munter. 

80.—82. 

6 .-8. IX. 

242 

Desgleichen 

Desgleichen. 

83.-85. 

9.—11. IX. 

250 

99 

99 

86 .-88. 

12.—14. IX. 


99 

99 

89. 

15. IX. 

240 

99 

Kein Vitamin mehr. Sehr 
munter. 

90.—92. 
93.-94. 
95. 

16.—18. IX 
19.—20. IX 

21. IX. 


15 

99 

99 

Kein Reis 

Starke Anfälle. Über¬ 

schlägt sich vollständig. 
Stärkster Opisthotonus. 

20 com Vitamin. 

96. 

1 

22. IX. 

1 

1 

205 

Wenig Reis 

Besserung. Nurmehr Apa¬ 
thie. Wieder täglich 
10 ccm Vitamin. 
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Digitized by 


Taube V (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

97.-99. 

23.-25. IX. 

100.—103. 

26.-29. IX. 

104.—106. 

30. IX.—2. X. 

107.—110. 

3.-6. X. 

1 

1 

111.—113. 

| 

7.-9. X. 

i 

114.—117. 

1 

, 10.—13. X. 

118.—120. 

| 14.—16. X. 

121.—123. 

| 17.—19. X. 

124. 

20. X. 

I 

125.—127. 

1 21.—23. X. 

128. 

| 24. X. 

129. 

25. X. 

130. 

26. X. 

131.—135. 

27.—31. X. 

136.—139. 

1.—4. XI. 

140.—144. 

5.-9. XI. 

145.—147. 

10 .—12. XI. 

148. 

13. XI. 

149.—153. 

14.—18. XI. 

154. 

19. XI. 

155. 

20. XI. 


Körper¬ 
gewicht 
In g 

Nahrung 

235 

Wenig Reis 

230 

Frühere Reis- 

208 ! 

1 

menge 

Desgleichen 

230 

” 

245 

Wenig Futter 


240 

Normale Futter¬ 

I 

menge 

230 

Desgleichen 

210 

»» 


i ” 

210 * 

Kein Reis 


i 1 

Desgleichen 

195 ! 

Wenig Futter 

215 

Normale Futter¬ 


. 

menge 

215 

! Desgleichen 

230 

»> 

220 

1 Roher geschälter 



Reis 


r 

! Desgleichen 

190 

i ** 



Wenig Futter 


185 


Bemerkungen 


Befinden gut; doch noch 
viel Reis im Kropf. Täg¬ 
lich 10 ccm Vitamin. 

Täglich 10 ccm Vitamin. 
Sehr munter. 

Apathie. Beginnende Con¬ 
junctivitis. Täglich 
10 ccm Vitamin. 

j Apathie. Conjunctivitis 

I verschwunden. Täglich 

I 10 ccm Vitamin. 

Viel Reis im Kropf, apa¬ 
thisch, andeutungsweise 
ataktisch. Tägl. 10 ccm 
Vitamin. 

Mäßig munter. Tägl. 10 ccm 
Vitamin. 

Desgleichen. 

Sehr munter. Tägl. 10 ccm 

; Vitamin. 

I Sehr munter. Kein Vita¬ 
min mehr. 

• Munter. 

( Plötzlich starke Anfälle. 
Opisthotonus. Beinläh¬ 
mung. 10 ccm Vitamin. 

Besserung. 10 ccm Vitamin. 

| Befinden gut. 10 ccm Vi¬ 
tamin. 

Befinden sehr gut. Tägl. 

I 5 ccm Vitamin. 

Desgleichen. 

i »> 

1 Stets zwangsweise gefüt¬ 
tert. Täglich 5 ccm Vi¬ 
tamin. Munter. 

Kein Vitamin mehr. 

Vielleicht etw r as weniger 
munter. Reis im Kropf. 
Noch kein Vitamin. 

Starke Lähmung der Bei¬ 
ne. Völlige Apathie. 

10 ccm Vitamin. 

Nachmittags Exitus. 

Sektion: Im Kropf mit 
Vitamin durchtränkter 
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Taube V (Fortsetzung). 



Körper¬ 



Tau 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 






Taube VI. 

Reis. Magen fast leer. 
Im oberen Darmteil eine 
normale Menge breiigen 
bräunlichen Inhaltes. 
Weiter abwärts Kon¬ 
sistenz fester, Menge 
spärlicher. Leichte En¬ 
teritis. Andere Organe 
ohne Besonderheiten. 

1 . 

19. VI. 

296 

Roher geschälter 
Reis 

Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

295 

Desgleichen 


6 .-8. 

24.-26. VI. 

285 

99 


9.—12. 

27.—30. VI. 

273 

99 


13.—15. 

1.—3. VII. 

270 

99 


10.—19. 

4.-7. VII. 

250 

99 


20 . 

8 . VII. 

! 

99 

Apathie. 

21 . 

9. VII. 

i 

Wenig Futter 

Leichte Lähmung der Bei¬ 
ne. 0,002 g Pilocarpin 
subcutan. 

22 . 1 

10 . VII. 

235 

Desgleichen 

Lähmung scheint ganz ge¬ 
schwinden. 

23. 

11. VII. 


99 

Abermals 0,002 g Pilocar¬ 
pin. 

24. 

12. VII. 


99 

Lähmung der Beine nur 
angedeutet. 0,002 g 
Pilocarpin. 

25. 

13. VII. 

Y 

Kein Futter 

Reis im Kropf. 0,002 g 
Pilocarpin. 

26. 

i 

i 

14. VII. 

235 

Desgleichen 

0,002 g Pilocarpin. Anfall. 
Überschlägt sich voll¬ 
ständig. Die Anfälle 
wiederholen sich oft in 
schwerster Form. 20 ccm 
Vitamin. 

Abends liegt die Taube 
noch immer unter maxi¬ 
malem Opisthotonus auf 
dem Bauch, vermag 
nicht aufzustehen. 

27. , 

15. VII. 

i 

1 

1 

Wenig Futter 

Nur noch leichte Beinläh¬ 
mung. Sehr erhebliche 
Besserung. 10 ccm Vi¬ 
tamin. 

28. 

16. VII. 

i 

1 

I 

Frühere Futter¬ 
menge 

10 ccm Vitamin. Wohlbe¬ 
finden. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







58 


E. Abderhalden und G. Ewald: 
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Taube VT (Fortsetzung). 




— 

— — - — - . 

- - ; 



Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 



29. j 

17. VII. 

i 244 

FriihereFuttermenge 

10 ccm Vit. Wohlbefinden. 

30.—33. 

18.—21. VII. 

265 

Desgleichen 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

34.-36. 

22.-24. VII. 

258 

i 

*» 

Desgleichen. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

270 

! 99 

Desgl. Ist sehr lebhaft. 

41.—43. 

29.—31. VII. 

260 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

44.-48. 

1 .—5. VIII. 

275 

99 

Desgl. Keine Lähmungen 



j 


mehr. 

49. 

6 . VIII. 

! 

Wenig Reis 

Leichte Apathie u. Ataxie. 


1 

i 1 ! 


10 ccm Vitamin. 

50. 

7. VIII. 

272 

1 

Exitus ohne Anfälle. 

Keine Sektion. 




Taube VII. 


1 . 

19. VI. 

300 

Roher geschälter 

Ständig zwangsweise Füt- 




Reis 

terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

317 

Desgleichen 


6 .-8. 

24.-26. VI. 

312 

99 


9.—12. 

27.—30. VI. 

305 

99 


13. 

1. VII. 

1 

99 


14. 

2. VII. 

1 

99 


15. 

3. VII. 

290 

Kein Futter 

Plötzlich schwerer Anfall 



! 

i 


mit stärkstem Opistho¬ 
tonus. 20 ccm Vitamin. 
Da abends nur wenig ge¬ 
bessert, nochmals 10 ccm 
Vitamin. 

16. 

4. VII. 

1 . 

Desgleichen 

Zustand sehr gebessert. 



; 


Nur noch geringe Läh¬ 
mung der Beine. Aber¬ 
mals 20 ccm Vitamin. 

i7. 

5. VII. 

i 

i 

Wieder frühere 

10 ccm Vitamin. Wohlbe¬ 



i 

i 

Futtermenge 

finden. 

18. 

6 . VII. 

i 

T 

Desgleichen 

Desgleichen. 

19. 

7. VII. 

280 

n 

99 

20 .—22. 

8 .—10. VII. 

270 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 





Läuft wieder gut. 

23.-26. 

11.—14. VII. 

270 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 





Ist sehr lebhaft. 

27.-29. 

15.—17. VII. 

292 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

30.—33. 

18.—21. VII. 

300 

*> 

DesgL Frißt auch spontan. 

34.-36. 

22.-24. VII. 

310 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

290 

99 

Desgleichen. 

4L—42. 

29.—30. VII. 

270 

99 

Desgl. Leichte Apathie. 

43. 

31. VII. 

| 

Wenig Futter 

Täglich 10 ccm Vitamin. 



1 


Viel Reis im Kropf. 
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Taube VII (Fortsetzung). 



Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 4 

Bemerkungen 



in g 



44. 

1. VIII. 


Kein Futter 

Beinlähmung. Stolpert. 

Ataxie. 20 ccm Vitamin. 

Nachmittags Verschlech¬ 
terung. Liegt auf der 
Seite. Versucht verge¬ 
bens, zu laufen. Aber¬ 
mals 20 ccm Vitamin. 

45. 

2 . VIII. 


Noch kein Futter 

Erhebliche Besserung. Täg¬ 
lich 20 ccm Vitamin. 

46. 

3. VIII. 


Wieder frühere 
Futtermenge 

Täglich 20 ccm Vitamin. 
Erscheinungen ver¬ 

schwunden. 

47.-48. 

4.-5. VIII. 

262 

Roher geschälter 
Reis 

Täglich 20 ccm Vitamin. 

49.—51. 

6 .-8. vra. 

265 

Desgleichen 

Desgleichen. 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

260 

»» 

9t 

55.-57. 

12.—14. VIII. 

217 

1 

M 

10 ccm Vitamin täglich. 
Bricht viel Reis aus. 

58.-59. 

15.—16. VIII. 

i 


Desgleichen. 

60. 

17. VIII. 

210 

M 

1 

i 

Taube VIII. 

Exitus ohne Erscheinun¬ 
gen. 

Sektion: Stärkste Ab¬ 
magerung. Kropf, Ma¬ 
gen u. Darm sind leer. 

1 . 

19. VI. 

318 

Roher geschälter , 
Reis ! 

Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

320 

Desgleichen 


6 .—8. 

24.-26. VI. 

322 

** i 


9—12. 

27.—30. VI. 

315 

’* i 


13.—15. 

1 .—3. VII. 

300 



16.—19. 

4.-7. VII. 

297 



20 .—22. 

8 .—10. VII. 

277 

*• 


23.-26. 

27. 

11.—14. VII. 
15. VII. 

260 

1 

I 

i 

»* j 


28. 

16. VII. 

1 

i 

Wenig Futter l 

i 

1 

I 

Reis im Kropf. Fliegt 
nicht mehr. Keine deut¬ 
liche Ataxie oder Bein- 
lähmung. Mäßige Apa¬ 
thie. Nachmittags Stol¬ 
pern u. Ataxie. 20 ccm 
Vitamin. 

29. 

17. VII. 

255 

Desgleichen | 

10 ccm Vitamin. Wohlbe¬ 
finden. 

30.—33. 

18.—21. VII. 

285 i 

1 

Frühere Futter¬ 
menge | 

Täglich 10 ccm Vitamin. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 
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Taube VIII (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

34.-36. 

22.-24. VII. 

300 

Frühere Futter¬ 
menge 

Desgl. Große Lebhaftig¬ 
keit. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

312 

»* 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

41.-43. 

29.—31. VII. 

312 

** 

Desgleichen. 

44.—48. 

1.— 5. VIII. 

298 


Desgleichen. Munter. 

49.—51. 

6 .-8. VIII. 

300 

»» 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

285 

*» 

Desgleichen. 

55.-57. 

12.—14. VIII. 

305 


>> 

58.—61. 

15.—18. VIII. 

315 


** 

62.-64. 

19.—21. VIII. 

315 


>» 

65.-68. 

22.-25. VIII. 

295 


*> 

69.—71. 

26.-28. VIII. 

290 


Desgleichen. Munter. 

72.-76. 

29. VIII.—2. IX. 

273 


Täglich 10 ccm Vitamin. 

77.-79. 

3.-5. IX. 

282 


Desgleichen. 

80.—82. 

6 .-8. IX. 

282 

>* 

»i 

83.—«5. 

9.—11. IX. 

300 


>» 

86 .-88. 

12.—14. IX. 

305 


Desgleichen. Munter. 

89. 

15. IX. 

; 


Kein Vitamin mehr. 

90.—91. 

16.—17. IX. 

307 

99 


92. 

18. IX. 

1 

Wenig Futter 

Etwas s Reis im Kropf. 

93.-94. 

19.—20. IX. 

1 

1 

Wieder normal 
viel Futter 

Kropf wieder leer. 

95. 

21. IX. 

j 1 

1 1 

1 Y 

Wenig Reis 

j 

Wieder Reis im Kropf. 
Apathie angedeutet. 

96. 

22. IX. 

295 

Kein Reis 

Opisthotonus u. Ataxie. 
20 ccm Vitamin. 

97. 

23. IX. 

1 1 

1 ; 

1 1 

1 Noch kein Reis 

Besserung. 10 ccm Vita¬ 
min. 

98. 

24. IX. 

I 1 

1 1 

Wieder frühere 
Reismenge 

Wohlbefinden. 10 ccm Vi¬ 
tamin. 

99. 

25. IX. 

! 285 

Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf. 10 ccm 
Vitamin. 

100 . 

26. IX. 

i 

y 

Wieder frühere 
Futtermenge 

Kropf leer. 10 ccm Vita¬ 
min. 

101.—103. 

27.-29. IX. 

I 280 

Desgleichen 

Munter. Täglich 10 ccm 
Vitamin. 

104.—107. 

30. IX.—2. X. 

280 


Desgleichen. 

d 

1 

od 

o 

3.-5. X. 



99 

111 . 

6 . X. | 

315 

Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf, aber 
noch ganz munter. 10 
ccm Vitamin. 

112 . 

7. X. 

i 

1 

Y 

Desgleichen 

i 

Nach dem Füttern leichte 
Ataxie. 10 ccm Vita¬ 
min. Nachmittags starke 
Apathie. Nochmals 10 
ccm Vitamin. 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 


Taube VIII (Fortsetzung). 


Tag j 

Datum 

! gewicht 

1 in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

113. 

8 . X. 

312 

— 

Exitus. 


Sektion: Kropf ziemlich 
voll Reis. Pleura in 
großer Ausdehnung ver¬ 
wachsen (Tbc. ?). Im 
Magen u. Darm nor¬ 
male Mengen Speisebrei. 


1 . 

19. VI. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

6 .-8. 

24.-26. VI. 

9.—12. 

27.—30. VI. 

13. 

1 . VII. 

i 

14. 

i 

i 

2. VII. 

15. 

3. VII. 

16.—19. 

4.-7. VII. 

20 .—22. 

8 .—10. VII. 

23.-26. 

11.—14. VII. 

27. 

15. VII. 

28. 

16. VII. 

i 

! 

29. 

17. VII. 1 

30.—33. 

18.—21. VII. 

34.-26., 

22.-24. VII. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

41.—43. ! 

29.—31. VII. 

44.-48. 

1 .—5. VIII. 

49.—51. 

6 .-8. VIII. 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

55.-57. 

12.—14. VIII. 

58.—61. 

15.—18. VIII.! 

62.-64. 

19.—21. VIII. | 

65.-68. 

22.-25. VIII. | 

69.—71. 

26.-28. VIII. i 


Taube IX. 

264 Roher geschälter 
Reis 

258 Desgleichen 
260 
260 


260 ” 

240 
225 1 
215 

! 

! Wenig Reis 


Y 

223 Frühere Futter- 
J menge 

228 j Desgleichen 

230 
237 
245 
225 1 
240 | 

220 I 

247 I 
255 
245 
220 
210 


Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 


Nach dem Füttern Tau¬ 
meln u. Atemnot, An¬ 
fang von Opisthotonus. 
20 ccm Vitamin. Nach 
5 Minuten fliegt die Tau¬ 
be spontan in den Käüg 
zurück (Verlegung der 
Luftröhre durch Reis?). 

Wohlbefinden. 

t» 

Bestes Wohlbefinden. 

Apathie. 

Nachmittags Ataxie. Apa¬ 
thie. 20 ccm Vitamin, 
von denen ein Teil wie¬ 
der erbrochen wird. 

Wohlbefinden. 10 ccm 
Vitamin. 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

Desgleichen. 

>* 

»> 

>> 

»> 

! Desgleichen. Munter. 

| Täglich 10 ccm Vitamin. 

Desgleichen. 

! 

*> 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Taube IX (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

72.-76. 

29. VIII.—2. IX. 

205 

Frühere Futter¬ 
menge 

Desgleichen. Munter. 

77.-79. 

3.-5. IX. 

215 

Desgleichen 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

80.—82. 

6 .-8. IX. 

210 

>> 

Desgleichen. 

83.—85. 

9.—11. IX. 

210 


Desgleichen. Munter. 

86 .-88. 

12.-14. IX. 

, 

i 

V 

Roher geschälter 
Reis 

Desgleichen. 

89. 

15. IX. 

210 

Desgleichen 

Kein Vitamin mehr. 

90. 

16. IX. 

i 

** 

Neben dem Schnabel links 
ein kleines Atherom. 

91.—92. 
93. 

17.—18. IX. 

19. IX. 

204 

*» 

>» 


94. 

20. IX. 


Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf. 

95. 

21 . IX. 

i 

1 

Desgleichen 

Ataxie, Opisthotonus. 20 
ccm Vitamin. 

96. 

22 . IX. 

160 

Wieder frühere 
Futtermenge 

Besserung. 10 ccm Vita¬ 
min. 

97. 

23. IX. 

; 

Desgleichen 

Nach der Fütterung Ata¬ 
xie. 10 ccm Vitamin. 

98. 

24. IX. 

1 

185 

i 

Taube X. 

Exitus. 

Sektion: Kropf ziemlich 
mit vitaminhaltigem 

Reis gefüllt, ebenso Ma¬ 
gen u. Darm. Nur die 
untersten Schlingen ent¬ 
halten spärlichen, ein¬ 
gedickten grünen Kot. 

Links am oberen Schnabel¬ 
teil ein fast haselnuß¬ 
großes Atherom. 

L 

19. VI. j 

263 

Roher geschälter 
Reis 

Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 

2.-5. 

20.—23. VL 

275 

Desgleichen 


6 .-8. 

24.-26. VI. 

270 

>» 


9.—12. 

27.—30. VI. 

252 ! 

»> 


13.—15. 

1 .—3. VII. 

245 



16.—19. 

4.-7. VII. 

218 1 

«* 


20 .—22. 

8 .—10. VII. 

205 

>♦ 


23. 

11 . VII. 

: 1 

»» 

Apathie. 

24. 

1 

12 . VII. 

! 

i 

l 

V 1 

Kein Futter 

Unter Opisthotonus und 
Beinlähmung leichte 
Krampfanfälle. 0,002 g 
Pilocarpin subcutan. 
Abends leichte Besse¬ 
rung. 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 


Taube X (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

25. 

13. VII. 


Kein Futter 

Abermals mittelstarke An¬ 
fälle. 0,002 g Pilocarpin 
subcutan. 

26. 

14. VII. 

183 

Desgleichen 

Besserung, aber immer 
noch Ataxie. 0,002 gPi- 
locarpin. Mittags schwer¬ 
ste Anfälle. 20 ccm Vi¬ 
tamin. 

27. 

15. VII. 


»* 

Bedeutende Besserung, nur 
Apathie. 10 ccm Vita¬ 
min. 

28. 

16. VII. 

175 

Taube XL 

Exitus. 

Sektion: Kropf fast leer, 
Magen u. Darm enthal¬ 
ten nur spärliche Reste. 

i. 

19. VI. 

240 

Roher geschälter 
Reis 

| Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

227 

Desgleichen 


6.-8. 

24.-26. VI. 

218 

tf 


9.—12. 

27.—r30. VI. 

202 

99 


13.—15. 

1.—3. VII. 

194 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

175 

99 


20.—22. 

8.—10. VII. 

167 

99 


23.-26. 

11.—14. VII. 

155 

99 

Vorm After liegen festge¬ 
backen reichliche zähe 
Kotmassen. 

27. 

15. VII. 


99 

Apathie. Keine Lähmung, 
kein Opisthotonus. 

28. 

16. VII. 

168 


Plötzlicher Kollaps u. E xi- 
tus. 


Sektion: Kropf mäßig 
mit Reis gefüllt. Darm 
stark gefüllt mit 
schleimig-breiigem In¬ 
halt. Ampulle ad maxi- 
mum gedehnt. Offenbar 
keine Möglichkeit der 
Defäkation wegen Anal- 
verschlusses. 
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64 E. Abderhalden und G. Ewald: 

B. Verfütterung von geschältem Reis im Anschluß an eine Hungerperiode. 


Hungertaube I. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 

gewicht! 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 



L 1 

19. VI. 

315 

Hunger 


2. 

20. VI. 1 

310 

>» 


3. | 

21. VI. | 

295 

»♦ 


4 - ! 

22. VI. 

278 

»» 


5. i 

23. VI. 1 

261 



6. 1 

24. VI. 

252 

»» 


7. 

25. VI. 

248 

** 


8. 

26. VI. 1 

271 

Roher geschälter 

Sofort u. ständig zwangs- 

i 

9. 

27. VI. j 

I 

Reis 

Desgleichen 

1 weise gefüttert. 

Desgleichen. 

10. 

28. VI. 

l 

** 

Leichte Neigung zu Opis- 

11. ! 

29. VI. 1 

4 


thotonus. 

Leichte Besserung. 

12. 

30. VI. 

270 

»» 


13. 

14. 

1. vii. ! 

2. VII. 


*> 

Nach dem Füttern Opis- 

15. 

1 

3. VII. 

y 

275 

»» 

thotonus u. ganz leichte 
Ataxie. 20 ccm Vitamin. 
Völliges Wohlbefinden. 

16.—19. 

4.-7. VII. 

235 

>» 


20. 

8. VII. 1 

Y 

>» 


21. 

9. VII. ! 

225 

»» 

Ataxie, Opisthotonus. 

1. 

19. VI. 

i 

! 

i 

i 

H 

243 

ungertaube II. 

! Hunger 

Nach 20 ccm Vitamin 
ganz leichte Anfälle. 
Abends ganz schwere 
Anfälle. Überschlägt sich 
völlig. Nochmals 10 ccm 
Vitamin. 

j In der Nacht Exitus. 

Sektion: Kropf sehr stark 
gefüllt. Magen maximal 
mit Reis gefüllt. Darm 
ebenfalls fast in ganzer 
Ausdehnung mit dün¬ 
nem Brei gefüllt. Nur 
der unterste Teil ist leer. 
Kloake ebenfalls leer. 

! 

2. 

20. VI. 

238 

i 

»* 


3. 

21. VI. 

230 

*> 

I 

4. 

22. VI. 

215 

! 

i 

5. 

23. VI. 

209 

I » 

] 

6. 

24. VI. 

| 195 

! »> 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 


Hungertaube II (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

i 

> Nahrung 

' 

Bemerkungen 

7. 

25. VL 

187 

Hunger 


8. 

26. VL 

205 

Roher geschälter 

Ständig zwangsweise ge- 




Reis 

füttert. 

9.—12. 

27.—30. VL 

220 

Desgleichen 


13.—15. 

L—3. VII. 

205 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

185 

99 


20 .—22. 

8 .—10. VII. 

180 

99 


23.-26. 

11.—14. VII. 

163 



27. 

15. VII. 

— 


Beinlähmung. Stolpert 


beim Laufen. Ataxie. 
20 ccm Vitamin. 


Gegen Mittag zunehmende 
Schwäche. 

Nachmittags Exitus. 

Sektion: Kropf enthält 
ziemlich reichlich Vita¬ 
min u. Reis. Der Magen 
ist angefüllt mit Vita¬ 
min u. Reis. Die oberen 
Darmpartien enthalten 
dünnflüssigen, öligen 
(Vitamin!) Brei, zeigen 
starke enteritische Er¬ 
scheinungen. Weiter ab¬ 
wärts hören dieselben 
auf. Dort findet sich 
auch nurmehr wenig ein¬ 
gedickter Kot. 



Hungertaube III. 


1. 

19. VL 

269 

Hunger 

2 . 

20 . VI. 

257 

99 

3. 

21 . VI. 

245 

99 

4. 

22 . VI. 

235 

99 

5. 

23. VL 

227 

99 

6 . 

24. VI. 

215 

99 

7. 

25. VL 

211 

99 

8 . 

26. VL 

192 

Roher geschälter 




Reis 

9. 

27. VL 


99 

10 . 

28. VI. 


Desgleichen 

Z. f. d. 

g. exp. Med. V. 




Ständig zwangsweise ge¬ 
füttert. 

Desgleichen. 

StarkerOpisthotonus. N och 
keine deutliche Beinläh¬ 
mung; doch fällt sie mit¬ 
unter bei schnellem Lau¬ 
fen vornüber. 

5 
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66 E. Abderhalden und G. Ewald: 


Hungertaube III (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 


i 

i 

J 

i 

1 

1 

I 

i 

Mittags deutliche Ataxie. 

20 ccm Vitamin. 

Abends Exitus. 

S e k t i o n: Kropf sehr stark 
mit Reis und Vitamin 
gefüllt. Magen voll an- 
gedauten Reises und Vi¬ 
tamins. Im oberenDarm- 
teil reichlich dünnbrei¬ 
iger Inhalt von hellbrau¬ 
ner Farbe. Im unteren 
Teile weniger Inhal t, 
mehr Gase. 


Hungertaube IV. 


1 . 

19. VI. 

219 

Hunger 


2. 

20. VI. 

215 

» 


3. 

21. VI. 

212 

»» 


4. 

22. VI. 

205 

»» 


5. 

23. VI. 

200 

>» 


0 . 

24. VI. 

195 

>» 


7. 

25. VI. 

185 



8. 

26. VI. 

213 

Roher geschälter 

Ständig zwangsweise ge¬ 




Reis 

füttert. 

9.—12. 

27.—30. VI. 

202 

Desgleichen 


13.—15. 

1.—3. VII. 

210 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

200 

99 


20.—22. 

8.—10. VII. 

205 

99 


23.-25. 

11.—13. VII. 


99 


20. 

14. VII. 

198 

99 

Morgens ganz plötzlicher 





Exitus ohne Krämpfe 
oder Lähmungen. 





Sektion: Ernährungszu¬ 





stand gut. Kropf enthält 
mäßig viel Reis, Magen 
und Darm gleichmäßig 
stark gefüllt. Herz in 
stärkster Diastolestel- 


1 



lung. 



Hungertaube V. 


1 . 

19. VI. 

325 

Hunger 


2. 

20. VI. 

312 

99 


3. 

21. VI. 

302 

99 


4. 

22. VI. 

288 



5. 

23. VI. 

272 

99 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 
Hungertaube V (Fortsetzung). 
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Körper-! | 

Tag Datum gewicht Nahrung j Bemerkungen 

in g 1 


6 . 

24. VI. 

7. 

25. VI. 

8 . 

26. VI. 

9.—12. 

27.—30. VI. 

13.—15. 

1.—3. VII. 

16.—19. 

4.-7. VII. 

20 .—22. 

8 .—10. VII. 

23.-26. 

11.—14. VII. 

27.-29. 

15.—17. VII. 

30. 

18. VH. 

31. 

19. VII. 


1 . 

19. VI. 

2 . 

20. VI. 

3. 

21. VI. 

4. 

22. VI. 

5. 

23. VI. 

6 . 

24. VI. 

7. 

25. VI. 

8 . 

26. VI. 

9.—12. 

27.—30. VI. 

13.—15. 

1 .—3. VII. 

16.—19. 

4.-7. VII. 


267 

Hunger 

251 

?* 

252 

Roher geschälter 
Reis 

255 

Desgleichen 

238 

*» 

235 

»> 

223 


212 

” ! 

214 

i 

” i 


i 

205 

„ ! 


Hungertaube VI. 

266 Hunger 

254 

248 

243 

232 

222 

215 

207 Roher geschälter 
Reis 

205 Desgleichen 

205 

195 


Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 


Nach dem Füttern apa¬ 
thisch. Läßt den Kopf 
beständig hängen. 

Apathie vermehrt. Keine 
Lähmung. Keine Ataxie. 
Kann noch gut laufen u. 
fliegen, läßt aber bestän¬ 
dig den Kopf hängen. 
20 ccm Vitamin. 

Nachmittags Kollaps und 
Exitus. 

Sektion: Kropf enthält 
reichlich Reis u. Vitamin. 
Magen prall voll vitamin¬ 
haltigen Reises. Oberer 
Darmteil stark mitReis- 
brei gefüllt, während der 
untere eng kontrahiert 
nur ganz vereinzelte 
trockene u. feste Kot¬ 
brocken enthält. 


Ständig zwangsweise Füt¬ 
terung. 


5* 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Hungertaube VI (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

20.—22. 

23.-26. 
27.-29. 
30.—31. 
32. 

8.—10. VII. 

11.—14. VII. 
15.—17. VII. 
18.—19. VII. 
20. VII. 

190 

182 

192 

1 

Roher geschälter 
Reiß 

Desgleichen 

w 

99 

99 

Apathie. Leichte Ataxie. 
20 ccm Vitaminlösung. 

33. 

21. VII. 

195 

>9 

10 ccm Vitaminlösung. 
Besserung. 

34.-36. 

22.-24. VII. 

195 

91 

Täglich 10 ccm Vitamin¬ 
lösung. Wohlbefinden. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

190 


Täglich IC ccm Vitaminlg. 
Fliegt wieder sehr gut. 

41.—43. 

29.—31. VII. 

185 

99 

Täglich 10 ccm Vitaminlsg. 

44.-48. 

1.—5. VIII. 

200 

99 

Desgl. Ganz munter. 

49.—51. 

6.-8. VIII. 

185 

99 

Täglich 10 ccm Vitaminlsg. 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

180 

79 

Desgleichen. 

55.-57. 

12.—14. VIII. 

185 

9» 

99 

58.—61. 

15.—18. VIII. 

210 


99 

62.-64. 

19.—21. VIII. 

210 

99 

99 

65.—68. 

22.-25. VIII. 

180 

99 

99 

69.—71. 

26.-28. VIII. 

185 


99 

72.-76. 

29. VIII.—2. IX. 

195 

' 

99 

77.-79. 

3.-5. IX. 

190 

99 

DesgL Sehr munter. 

80.—92. 

6.—8. IX. 

190 

99 

Täglich lOccm Vitaminlsg. 

83.-85. 

9.—11. IX. 

200 


Desgleichen. 

86.-88. 

12.—14. IX 

i 

99 

Desgl. Sehr munter. 

89. 

15. IX 

195 

99 

Kein Vitamin mehr. 

90.—92. 

16.—18. IX 

200 

99 

Desgleichen. 

93.-96. 

19.—22. IX. 

190 

99 

Munter. 

97.-99. 

100. 

23.-26. IX 

27. IX 

175 

99 

Wenig Futter 

Munter. 

Etwas Reis im Kropf. Ganz 
leichte Apathie. 

101. 

28. IX. 



Sitzt morgens ganz apa¬ 
thisch imKäfig. Noch ehe 
Vitamin gegeben wird, 
plötzlicher Exitus. 

Sektion: Kropf prall voll 
trocknen Reises. Im Ma¬ 
gen u. oberen Darmteil 
mäßig viel gelber Speise- 
brei. Im unteren Darm¬ 
teil ganz wenig ein¬ 
gedickter, ziemlich fester 
Kot. 
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Hungertaube VIL 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
Io g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

1. X. 

316 

Keine Nahrung 


5. 

5. X. 

280 

Desgleichen 


8. 

8. X. 

255 

99 


10. 

10. X. 

260 

Roher geschälter 
Reis 

Zwangsweise gefüttert. 

15. 

15. X. 

245 

Desgleichen 


20. 

20. X. 

250 

99 


22. 

22. X 

240 

99 

» 

25. 

25. X. 

235 

99 


30. 

30. X 

225 

99 


35. 

4. XI. 

220 

99 

Schwankt beim Gehen. 

20 ccm Vitaminlösung. 

36. 

5. XI. 

225 

99 


37. 

6. XI. 

220 

99 

Besserung. Täglich 10 ccm 
Vitaminlösung. 

40. 

9. XI. 

225 

99 


45. 

14. XI. 

230 

99 


50. 

19. XI. 

230 

99 


55. 

24. XI. 

225 

;* 


60. 

29. XI. 

220 

, ) 


65. 

4. XII. 

220 

99 


70. 

9. XII. 

225 

99 


75. 

14. XII. 

220 

99 


80. 

19. XII. 

215 

99 


85. 

24. XII. 

220 

! 


90. 

29. XII. 

210 

i 

99 

Starke Ataxie. Anstatt 
10 ccm Vitaminlösung 
werden 20 ccm täglich 
verabreicht. Die Anfälle 
verschwinden. 

95. 

3. I. 

205 

99 


100. 

8. I. 

210 

99 


105. 

13. I. 

205 

99 


110. 

18. I. 

200 

99 


115. 

23. I. 

200 

99 


118. 

26. I. 

i 

i 

i 

190 


Große Unruhe. Das Tier 
überschlägt sich. Liegt 
dann apathisch am Bo¬ 
den und stirbt nach we¬ 
nigen Minuten. 

Sektion: Kropf u. Magen¬ 
darmkanal mit Reis an- 
gefüllt. 
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E. Abderhalden und 6. Ewald: 


C. Verffitterung von gekochtem Reis. 


Taube I. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

i- 

19. VI. 

335 

Gekochter Reis 


2.-5. 

20.—23. VI. 

330 

Desgleichen 


6.-8. 

24.-20. VI. 

328 



9.—11. 

27.-29. VI. 

290 



12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

200 

>» 


10.—19. 

4.-7. VII. 

235 

*» 


20.-22. 

^.—10. VII. 

225 

»» 


23.-20. 

11.—14. VII. 

200 

»» 


27. 

1 15. VII. 

1 

i 

! 


1 Leichtes Stolpern. Ataxie. 
20 ccm Vitamin* 

28. 

1 10. VII. 

' 1 

1 *» i 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

29. 

| 17. VII. 

i 

183 

i 

l 

i 

i 

| 

! 

1 

Kollabiert ohne Krämpfe. 
Exitus. 

Sektion: Kropf u. Magen 
enthalten wenig mit Vi¬ 
tamin zu Brei vermisch¬ 
ten Reis. Im Darm viel 
Gase u. mäßig viel dünn¬ 
flüssiger, gelber Inhalt* 


Taube II. 


1 . 

19. VI. 

300 i 

Gekochter Reis 

2.-5. 

20.—23. VI. 

303 

Desgleichen 

0.-8. 

24.-20. VI. 1 

320 | 

99 

9.—11. 

27.-29. VI. 

292 , 

99 

12.—15. 

30. VI.—3. VII. i 

209 

99 

10.—19. 

4.-7. VII. 

245 | 

99 

20.—22. 

8.—10. VII. 

229 , 

99 

23.-20. 

11.—14. VII. | 

212 

99 

27.-29. 

15.—17. VII. 

220 

99 

30.—33. 

18.—21. VII. 1 

225 I 

99 

34.-30. 

22.-24. VII. | 

212 

99 

37. 

25. VII. ! 


1 

99 

38. 

20. VII. 



99 J 

39. 

27. VII. 


i 

r 

99 

40. 

| 28. VII. 

195 

99 

41. 

| 29. VII. 


1 

99 

42. 

30. VII. 

175 

_ 


Stolpert u. fällt beim Lau¬ 
fen nach vorn über. Keine 
Anfälle. 20 ccm Vitamin. 

Exitus ohne Krampfer- 
scheinungen. 

Sektion: Starke Abmage¬ 
rung. Kropf u. Magen ganz 
leer. Darm enthält wenig 
dünnflüssigen Inhalt. 
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Taube III. 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
In g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

19. VI. 

298 

Gekochter Reis 


2.-5. 

20.-23. VI. 

300 

Desgleichen 


6.—8. 

24.-26. VT. 

333 

99 


9.—11. 

27.-29. VI. 

305 

99 


12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

280 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

260 

99 


20.—22. 

8.—10. VII. 

225 

99 


23.-26. 

11.—14. VII. 

240 

„ 


27.-29. 

15.—17. VII. 

242 

99 


30.—33. 

18.—21. VII. 

270 

99 


34.-36. 

22.-24. VII. 

245 

99 


37.-40. 

25.-28. VII. 

238 

99 


4L—43. 

29.—31. VII. 

240 

99 


44.—48. 

| 1.—5. VIII. 

240 

99 


49.—51. 

I 6.-8. VIII. 

210 

99 


52.-54. 

9.—11. VIII. 

200 

99 


55.-57. 

12.—14. VIII. 

233 

>t 


58.—61. 

15.—18. VIII. 

245 

99 


62.-64. 

19.—21. VIII. 

240 

99 


65.-68. 

22.-25. VIII. 

200 

99 


69.—71. 

26.-28. VIII. 

190 

99 


72.-75. 

'29. VIII.—1. IX. 

190 

99 


76. 

I 2. IX. 

1 



Exitus ohne Prodromal¬ 
erscheinungen. 

Auf beiden Augen an den 
Lidern ekzematöse Er¬ 
scheinungen. 

Keine Sektion. Kropf leer. 
Stärkste Abmagerung. 


Taube IV. 


1. 

19. VI. 

258 

Gekochter Reis 

2.-5. 

20.—23. VI. 

267 

Desgleichen 

6.-8. 

24.-26. VI. 

282 

99 

9.—11. 

27.-29. VT. 

285 

99 

12.—15. 

30. VT.—3. VII. 

243 

99 

16.—19. 

4.-7. VII. 

247 

99 

20. 

8. VII. 



99 

21. 

9. VII. 


99 

22. 

10. VII. 

2$ 

10 

i 

j 

23. 

11. VII. 



i 

99 







Plötzlich schwerste Anfälle. 
Überschlägt sich fort¬ 
während vollständig 
nach vorne. 

20 ccm Vitamin. 

Abends Besserung. 
Erhebliche Besserung. 
Täglich lOccm Vitamin. 
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72 E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube IV (Fortsetzung). 


Tag 

1 Datum 

i 

Körper- 
j gewicht 

1 io S 

Nahrung 

i 

Bemerkungen 

24. 

12. VII. 

i 

Gekochter Reis 

| 10 ccm Vitamin. 

25. 

13. VII. 


99 

j 10 ccm Vitamin. 

26. 

14. VII. 

165 

99 

10 ccm Vitamin. 

27. 

15. VII. 

I 


1 

Morgens E x i t u s trotz täg¬ 
licher Vitamingaben, 

j ohne stärkere Krämpfe, 

| nur starkem Tonus der 

i Beinmuskulatur. 


Sektion: Kropf, Magen 
u. Darm gleichmäßig mit 
einer mittelgroßenMenge 
von Reis-Vitaminge¬ 

misch gefüllt. Herz in 
Systole. 

Taube V. 

Gekochter Reis 
Desgleichen 

99 
99 
*» 

99 
99 
99 
99 

99 
99 

99 
99 


Gck 'gle 


Lähmung der Beine. 20 ccm 
Vitamin. 

Wiederhergestellt. Kein 
Vitamin mehr. 

I Wohlbefinden. 

| Leichte Apathie. 

Etwas Apathie. 10 ccm 
Vitamin. 

Mittags plötzlich Anfälle 
mit schnell anschließen- 
| dem Exitus. 

| Sektion: Kropf enthält 
! wenig mit Vitamin ge- 

| tränkten Reis. Magen 

I u. oberer Darmteil sind 

! reichlich mit deutlich 

i Vitamin enthaltendem 

I Brei gefüllt. Der untere 

| Darm ist fast ganz leer. 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


1. 

2.-5. 
6 .— 8 . 
9 .— 11 . 
12 .— 15 . 
16.—19. 
20 . 
21 . 
22 . 

23. 

24. 

25. 

26. 
27. 


19. VI. 
20.—23. VI. 
24.-26. VI. 
27.-29. VI. 
30. VI.—3. VII. 
4.-7. VII. 

8. VII. 

9. VII. 

10. VII. 

11. VII. 

12. VII. 

13. VII. 

14. VII. 

15. VII. 


305 

294 

298 

270 

233 

235 

i 

i 

210 


4 

210 
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Taube VI. 


i 

| 

Körper- 

i 


Tag 

Datum 1 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 



1 . 

19. VI. 

313 

Gekochter Reis 


2.-5. 

| 20.—23. VI. 

310 

Desgleichen 


6.-8. 

24.-26. VI. 

311 

*> 


9.—11. 

27.-29. VI. 

292 

>» 


12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

250 

99 


10.—19. 

4.-7. VII. 

232 

99 


20. 

8. VII. 



99 


21. 

9. VII. 


t 1 

99 


22. 

10. VII. 

205 

99 

Ataxie. Fällt beim Laufen 



! 



vornüber. 

20 ccm Vitamin. 

23. 

11. VII. 



99 


24. 

12. VII. 



99 

Wiederhergestellt. Kein 






Vitamin mehr. 

25. 

13. VII. 



99 


26. 

14. VII. 

193 

99 

Leichte Apathie. Sonst 






Wohlbefinden. 

27. 

15. VII. 

- 

- 

— 

Ganz plötzlicher Kollaps. 






Noch ehe Vitamin ge¬ 
geben werden kann, 
Exitus. 






Sektion: Kropf fast leer. 






Magen u. Darm enthal¬ 
ten ganz wenig, im unte¬ 
ren Teil stark eingedick¬ 
ten Inhalt. 






Herzstillstand in Diastole. 


Taube VII. 


i. 

19. VL 

257 

Gekochter Reis 


2.-5. 

20.-23. VI. 

255 

Desgleichen 


6.—8. 

24.-26. VI. 

292 

ff 


9.—11. 

27.-29. VI. 

277 

ff 


12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

248 

ff 


10.—19. 

4.-7. VII. 

228 

ff 


20.—21. 

8.-9. VII. 

1 

ff 


22. 

10. VII. 

202 

ff 

Läßt sich fangen, ohne 


1 




fortzufliegen oder fort¬ 
zulaufen. Apathie. 

23. 

11. VII. 



99 

Ziemlich heftiger Opistho¬ 


1 




tonus. Starke Ataxie. 
20 ccm Vitamin. 

24. 

1 12. VII. 

i 


ff 

Nur noch leichte Apathie. 


1 




Kein Vitamin. 

25. 

1 13. VII. 



1 99 

Leichte Apathie. 

26. I 

14. VII. 

207 

l 

Apathie. 
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Taube VII (Fortsetzung). 


- 

— — ■— — — — 

— 

— 

--— —-— 

-- - __ - --- -- 



Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in 

« 



27. 

15. VII. 



Gekochter Reis 

Stolpern. Leichte Ataxie. 






Wieder 20 ccm V i t a m i n. 

28. 

16. VII. 



Desgleichen 

10 ccm Vitamin. 

29. 

17. VII. 

214 

»» 

10 ccm Vitamin. Wohl- 






befinden. 

30.—33. 

18.—21. VII. 

237 

** 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

34.-36. 

22.-24. VII. 

232 


Desgleichen. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

228 

♦* 

>* 

41.—43. 

29.—31. VII. 

230 

1 

Desgl. Wohlbefinden. 

44.-48. 

1.—5. VIII. 

235 

l 99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

49.—51. 

6.-8. VIII. 1 

225 


Desgleichen. 

52.-54. 

9.—11. VIII. ! 

235 

»* 

»» 

55.-57. 

12.—14. VIII. | 

192 

i 

M 

1 

H 

58. 

15. VIII. 1 

_ 

- 

1 - 

1 Exitus ohne Erscheinun¬ 






gen. 






Sektion: Kropf fast leer. 

1 

i . 



1 ! 

Stärkste Abmagerung. 






Magen u. Darm fast ohne 






Inhalt. 






Taube VIII. 


1. 

19. VI. 

372 

Gekochter Reis 


2.-5. 

20.—23. VI. 

380 

Desgleichen 


6.-8. 

24.-26. VI. 

402 

99 


9.—11. 

27.-29. VI. 

335 

99 


12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

320 

99 


16.—19. 

4.-7. VII. 

302 

99 


20.—22. 

8.—10. VII. 

284 

99 


23.-26. 

11.—14. VII. 

263 

99 


27.-29. 

15.—17. VII. 

256 

99 


30.—32. 

18.—20. VII. 

1 

99 


33. 

21. VII. 

240 

99 

Leichter Anfall. Opistho¬ 






tonus. 20 ccm Vitamin. 

34. 

| 22. VII. 



99 

Besserung. 10 ccm Vitamin. 

35. 

23. VII. 




10 ccm Vitamin 

36. 

24. VII. 

252 


10 ccm Vitamin. Wohl¬ 






befinden. 

37.—40. 

25.-28. VII. 

245 

99 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

4L—43. 

29.—31. VII. 

250 

99 

Desgleichen. 

44.-48. 1 

1.—5. VIII. 

260 

99 

99 

49.—pl. 

6.-8. VIII. 

250 

99 

99 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

255 

99 

1 

55.-57. 

12.-14. VIII. 

265 


* J 

58.—61. 

15.—18. VIII. 

275 


62.-64. 

19.—21. VIII. 

290 I 
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Taube VIII (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 

gewicht 

in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

65.-68. 

22.-25. VIII. 

260 

Gekochter Reis 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

69.—71. 

26.-28. VIII. 

255 

Desgleichen 

Desgleichen. 

72.-76. 

29. IX.—2. X. 

260 

** 

ff 

77.-79. 

3.-5. X. 

272 

** 

ff 

80.—82. 

6.-8. X. 

252 

>* 

ff 

83.-85. 

9.—11. X. 

270 

ff 

ff 

86.-88. 

12.—14. X. 

i 

„ 


89. 

15. X. 

270 


Kein Vitamin mehr. 

90.—92. 
93. 

16.—18. X. 

19. X. 

255 

» 

*> 


94. 

20. X. 

1 * 


Leichter Opisthotonus. 
Ataxie angedeutet. Star¬ 
ke Apathie. 20 ccm Vi¬ 
tamin. 

95. 

21. X. 

| 


Wieder normal. Kein Vita¬ 
min. 

96. 

22. X. 

Y 

*» 

Desgleichen. 

97.-99. 

23.-25. X. 

255 


Munter. Kein Vitamin. 

100. 

26. X. 

V 

»* 

Starke Apathie. Täglich 
5 ccm Vitamin. 

101.—103. 

27.-29. X. 

265 

ff 

Munter. Tägl. 5ccm Vita¬ 
min. 

104.—106. 

30. X.—2. XI. 

240 

ff 

Desgleichen. 

107.—110. 

3.—6. XI. 

230 

ff 

** 

111.—113. 

7^-9. XI. 

225 

„ 

ff 

114.—117. 

10.-13. XI. 

250 

** 


118.—120. 

14.—16. XI. 

250 

ff 

i 

ft 

121.—123. 

17.—19. XI. 

1 + 

ff 

ff 

124. 

20. XI. 

| 250 

ff 

Kein Vitamin mehr. 

125.—127. 

21.—23. XI. 

225 

ff 

Desgleichen. 

128. 

24. XI. 

I 

ff 

ff 

129. 

25. XI. 

1 

i 

1 213 

Taube IX. 

Exitus ohne Prodromal¬ 
erscheinungen. 

Keine Sektion. 

1. 

19. VI. 

| 295 

Gekochter Reis 


2.-5. 1 

20.—23. VI. 

1 298 

Desgleichen 


6.—8. 

24.-26. VI. 

332 

ff 

1 

9.—11. 

27.-29. VI. 

285 

ff 

1 

12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

266 

ff 

1 

16.—19.1 

4.-7. VII. 

255 

ff 

1 

20.—22. 

8.—10. VII. 

234 

ff 


23.-26. 

11—14. VII. 

225 

** 


27.-29. 

15.—17. VII. 

222 

ff 

i 

30.—33. 

18.—21. VII. 

230 

ff 

i 

34.-36. 

22.-24. VII. 

218 

ff 

l 
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Taube IX (Fortsetzung). 


Tag 

, Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

37.—40. 

25.-28. VII. 

202 

Gekochter Reis 


4L—43. 

29.—31. VII. 

195 

Desgleichen 

i 

44.-48. 

1.—5. VIII. 

180 



49. 

6. VIII. 


»» 

Starke Ataxie. Anfälle. 

20 ccm Vitamin. 

50. 

7. VIII. 


Taube X. 

Stärkste Anfälle. Abends 
Exitus. 

Sektion bietet keine Be¬ 
sonderheiten, Kropf, Ma¬ 
gen u. Darm sind fast 
ganz leer. 

1. 

19. VI. 

250 

Gekochter Reis 


2.-5. 

20.—23. VI. 

252 

Desgleichen 


6.-8. 

24.-26. VI. 

275 

>» 


9.—11. 

27.-29. VI. 

247 

>> 


12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

218 



16.—19. 

4.-7. VII. 

200 

ft 


20.—22. 

8.—10. VII. 

189 

tt 


23.-26. 

li.—14. vn. 1 

178 

tt 


27.-29. 

15.—17. VII. 

170 

tt 


30.—33. 

18.—21. VII. j 

175 

tt 


34.-36. 

22.-24. VII. 

160 

tt 


37.—40. 

25.-28. VII. 1 

148 

tt 


41. 

29. VII. 

i | 

>» 

Stolpert u. fällt beim Lau¬ 
fen vornüber. Ataxie. 
Keine Anfälle. 20 ccm 
Vitamin. 

42. 

30. VII. 

1 

| 

1 1 

* 

tt 

Besserung. Apathie. 10 ccm 
Vitamin. 

43. 

31. VII. 

1 

i 

145 

tt 

KeineErsoheinungen mehr. 
Allgemeine große Schwä¬ 
che. 10 ccm Vitamin. 

44.—48. 

1.—5. IX. 

150 

*> 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

49.—51. 

6.-8. IX. 

140 

tt 

Desgleichen. 

52.-54. 

9.—11. IX. 

145 

tt 

tt 

55.-57. 

12.—14. IX. 

145 

>* 

tt 

58.-59. 

15.—16. IX. ; 

i 

♦ 

tt 

tt 

60. 

17. IX. 

1 

140 

— 

Morgens moribund. 20 ccm 
Vitamin. 

61. 

18. IX. 

1 

1 


Exitus. 

Keine Sektion. 
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Tag 

Datum 

Körper¬ 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



ln 

8 

. 


1. 

19. VI. 

265 

Gekochter Reis 


2.-5. 

20.—23. VI. 

263 

Desgleichen 


6.—8. 

24.-26. VI. 

282 

>* 


9.—11. 

27.-29. VI. 

245 



12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

228 

tt 


16.—19. 

4.-7. VII. 

210 

tt 


20.—22. 

8.—10. VII. 

209 

tt 


23.-26. 

11.—14. VII. 

187 

tt 


27.-29. 

15.—17. VII. 

178 

n 


30.—33. 

18.—21. VII. 

185 

V 


34.-36. 

22.-24. VII. 

173 

** 


37.—40. 

25.-28. VII. 

165 


Apathie. 

4L 

42. 

43. 

29. VII. 

30. VII. 

31. VII. 

1! 

55 

” 

Ataxie. Stolpert beim Lau¬ 
fen. Apathie. 20 ccm Vi¬ 
tamin. 

Besserung. 10 ccm Vitamin. 
10 ccm Vitamin. 

44.—48. 

1.—5. VIII. 

170 

»* 

Täglich 10 ccm Vitamin. 

49.—51. 

6.-8. VIII. 

160 

tt 

Desgleichen. 

52.-54. 

9.—11. VIII. 

175 

tt 

tt 

56.-58. 

12.—14. VIII. 

162 

tt 

»» 

59. 

15. VIII. 


- 

— 

Exitus ohne Erscheinun- 

i 

1. 

i 

i 

19. VI. 

245 

1 

1 

Taube XII. 

Gekochter Reis 

gen. 

Sektion: Stärkste Abma¬ 
gerung. Kropf leer. Im 
Magen u. Darm nur ganz 
spärlicher, bräunlicher, 
dünnflüssiger Inhalt. 

2.-5. 

20.—23. VI. 

250 

Desgleichen 


6.-8. 

24.-26. VI. 

243 

tt 


9.—11. 

27.-29. VI. 

245 

** 


12.—15. 

30. VI.—3. VII. 

220 

tt 


16.—19. 

4.-7. vn. 

212 

tt 


20.—22. 

8.—10. VII. 

204 

tt 


23.-26. 

11.—14. vn. 

192 

tt 


27.-29. 

15.— 17. vn. 

188 

tt 


30.—33. 

18.—21. VII. 

195 

t* 


34.-36. 

22.-24. Vn. 

180 

tt 


37.—40. 

25.-28. VH. 

152 

tt 

Apathie. 
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Taube XII (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

41. 

29. VII. ) 

— 1 Gekochter Reis Stolpert u. fällt vielfach 


vornüber. 


[ Starke Apathie. 20 ccm 
Vitamin. 

Abends Exitus, ohne 
Krämpfe. 

Sektion: Kropf enthält 
ganz wenig Reis, etwas 
Vitamin. Magen mit mä¬ 
ßig viel Reis-Vitamin- 
gemisch gefüllt, ebenso 
die ersten Darmschlin¬ 
gen. Die unteren 2 Drit¬ 
tel des Darmes sind ab- 
I solut leer. 

Stärkste Abmagerung. 


Die vorliegenden Versuche bieten ein buntes Bild. In einigen Fällen 
trat trotz der Vitamingabe frühzeitig der Tod ein. In anderen wurde 
er hinausgeschoben. In keinem Falle gelang der Nachweis, 
daß geschälter Reis plus dem sog. Vitamin ein vollwertiges 
Nahrungsmittel darstellt. Sicher bewiesen ist, daß der alkoho¬ 
lische Auszug aus Reiskleie in den meisten Fällen imstande ist, Anfälle, 
die im Gefolge der ausschließlichen Verfütterung von geschältem Reis 
auftreten, aufzuheben. Schwer erkrankte Tiere erholen sich vollständig. 
Immer ist dies freilich nicht der Fall. Dieser Umstand erscheint uns nicht 
unwichtig. Ebenso ist bedeutsam, daß nach dem Aussetzen der Vita¬ 
minzufuhr die Anfälle oft sehr rasch wiederkehren. Weitere Versuche 
sind zurzeit aus Mangel an Versuchstieren unmöglich. Sie sollen fort¬ 
gesetzt werden, sobald Tauben wieder zu erhalten sind. 

Betrachtet man die Gewichte der Versuchstiere, dann erkennt man 
in vielen Fällen eine günstige Einwirkung der Vitaminzufuhr auf das 
Körpergewicht. Im allgemeinen fällt es während der Reisfütterung 
von Tag zu Tag. Die individuellen Unterschiede sind auch hier be¬ 
trächtlich. 

Die großen Unterschiede im Verhalten der einzelnen Tauben bei Reis¬ 
fütterung und die ungleiche Wirkung ein und derselben Vitaminlösung 
scheinen uns bedeutungsvoll. Die Verhältnisse liegen durchaus nicht so, 
daß man nach Verfütterung von geschältem Reis nach einer bestimmten 
Anzahl von Tagen bestimmte Erscheinungen erhält, die man stets 
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prompt mit sog. Vitamin bekämpfen kann. Sehr schwere Anfälle können 
rasch vollständig behoben werden, während in anderen Fällen im Ge¬ 
folge scheinbar ganz leichter Erscheinungen, die schon nach kurzer Zeit 
der Verabreichung von Reis aufgetreten sind, trotz Vitaminzufuhr der 
Tod eintritt. Stellt man sich auf den Standpunkt, daß in der Reiskleie 
Stoffe vorhanden sind, die zu irgendwelchen Funktionen im tierischen 
Organismus unentbehrlich sind, dann sollte man erwarten, daß gleich¬ 
artige Tiere, die bis zum Eintritt der Verfütterung des Reises unter 
gleichen Ernährungsbedingungen gestanden hatten, diese Stoffe inner¬ 
halb gewisser Grenzen gleich rasch entbehren würden. Stellt man sich 
vor, daß die zu beobachtenden Erscheinungen im Gefolge von irgend¬ 
welchen schädlichen Produkten auftreten, dann ist die Verschiedenheit 
der einzelnen Beobachtungen leichter erklärlich. 

Der allgemeine Eindruck ist der, daß der gesamte Verdauungs- 
traktus mehr oder weniger früh seine Aufgaben nicht mehr 
in ausreichender Weise erfüllt. Hier müssen weitere Untersuchun¬ 
gen einsetzen, um Klarheit zu geben, welche Erscheinungen primär und 
welche sekundär sind. 

Um Mißverständnissen vorzubeugen, möchten wir besonders hervor¬ 
heben, daß wir den Versuch, geschälten Reis durch Zugabe 
von sog. Vitamin zu einem vollwertigen Nahrungsmittel zu 
machen, durch die vorliegenden Untersuchungen nicht für 
abgeschlossen halten. Reiche Erfahrung hat gezeigt, welch große 
Mühe es bereitet, Tiere auf lange Zeit hinaus mit vollständig abgebauten 
Nahrungsstoffen zu ernähren. Viele Versuche scheiterten, bevor die¬ 
jenige Form der Nahrung und diejenige Art der Fütterung und der Be¬ 
handlung der Tiere gefunden war, die zu einem Erfolge führte. Es ist 
denkbar, daß noch nicht die richtige Dosierung des Vitamins gelungen 
ist. Ferner wäre es wünschenswert, wenn Versuchstiere gefunden wür¬ 
den, die die Nahrung von selbst in genügender Menge aufnehmen. Das 
künstliche Füllen des Kropfes hat immer etwas Mißliches an sich. So- 
lange jedoch nicht bewiesen ist, daß geschälter Reis und Vitamin eine 
zureichende Nahrung bilden, darf auch nicht geschlossen werden, daß 
ausschließlich das Fehlen dieses Stoffes den ersteren zu einem sog. in¬ 
suffizienten Nahrungsmittel macht. 

Nach unserer Erfahrung liegen die Verhältnisse nicht so, daß in 
der Reiskleie, der Hefe usw. ein bestimmter Stoff vorhanden ist, der 
sich ohne weiteres mit Alkohol in seiner Gesamtheit ausziehen läßt, 
und der die im Gefolge der Verfütterung von geschältem Reis auf¬ 
tretenden Erscheinungen beeinflussen kann. Unterwirft man Reiskleie 
oder Hefe einer vorsichtigen Hydrolyse mit 5 —lOproz. Schwefelsäure 
auf dem Wasserbade, so gelingt es, die Ausbeute an wirksamem Prinzip 
zu steigern. Die Schwefelsäure wird quantitativ mit Baryt entfernt. 
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Das Filtrat von Bariumsulfat dampft man unter vermindertem Druck 
bei 35° des Wasserbades zur Trockene ein und extrahiert dann den 
Rückstand mit Alkohol. Der Umstand, daß man das wirksame Prinzip 
nicht kennt und zurzeit nur mit Extrakten arbeitet, erschwert die 
Deutung der einzelnen Befunde außerordentlich. Man könnte z. B. 
daran denken, daß das alkoholische Extrakt verhältnismäßig wenig 
von dem für unentb hrlich gehaltenen Etwas enthält, und es aus 
diesem Grunde nicht gelang, die Tauben mit geschältem Reis plus Vi¬ 
tamin dauernd am Leben zu erhalten. Es fehlt vorläufig jeder Maß¬ 
stab für eine Dosierung. Der Umstand, daß von verschiedenen For¬ 
schem angekündigt wurde, das unbekannte Etwas sei bereits isoliert 
und seiner Natur nach bekannt, verhinderte, daß auch von anderer 
Seite die Forschung in der Richtung der Erkennung des chemischen 
Baues dieses noch ganz unbekannten Etwas aufgenommen wurde. 

Es ist wenig wahrscheinlich, wenn man den in der Literatur nieder¬ 
gelegten, einstweilen noch größtenteils recht unvollständigen Angaben 
Vertrauen schenken darf, daß nur ein bestimmtes „Etwas“ in den 
verschiedenen vollwertigen Nahrungsmitteln zugegen ist. Es scheinen 
vielmehr mehrere solche Substanzen vorzukommen. Vielleicht wirken 
mehrere zusammen und zwar in einem bestimmten Mengenver¬ 
hältnis. 

Von der Möglichkeit ausgehend, daß ein bekannter Nahrungsstoff 
durch Entfernung der Kleie dem Reiskorn ganz oder teilweise entzogen 
wird, sind zahlreiche Versuche unternommen worden, die daraufhin 
zielten, durch Zusätze bekannte Stoffe zu geschältem Reis 
dieses Nahrungsmittel zu einem vollwertigen zu machen. 
Zunächst dachten wir an das Fehlen von anorganischen Stoffen. Die 
Zufuhr von NaCl, Na 2 C0 3 , KCl, Li 2 C0 3 , FeCl 3 , MnC0 3 , CaCl 2 , MgCl 2 , 
Phosphatgemisch per os und intramuskulär war nicht imstande, die 
im Gefolge der Verfütterung von geschältem Reis auftretenden Er¬ 
scheinungen hintanzuhalten oder wesentlich zu beeinflussen. 

Schließlich verabreichten wir Asche, die durch Veraschen 
von Tauben und ferner von ganzem Reis gewonnen worden 
war. Wie die folgenden Versuchsprotokolle zeigen, war ein 
bestimmter Einfluß auf das Auftreten der im Gefolge der 
Verfütterung von geschältem Reis sich einstellenden Er¬ 
scheinungen nicht feststellbar. In einzelnen Fällen scheint die 
Zufuhr von Asche die Lebensdauer verlängert zu haben. Da jedoch an 
und für sich erhebliche Unterschiede in der Zeit des Auftretens der 
ersten Anfälle und des Eintritts des Todes vorhanden sind, ist bei dem 
noch kleinen Material ein bestimmter Schluß in dieser Hinsicht nicht 
möglich. Wesentlich bleibt, daß die Anfälle eintraten und nach kurzer 
Zeit der Tod erfolgte. 
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A. Zugabe von Taubenasche zu geschältem Reis. 

Taube L 


Ta« 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
io g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

29. I. 

470 

ca. 30 g roher 





i 

geschälter Reis 


2.-6. 

30.1.—3. II. 

485 I 

Desgleichen j 

Täglich Taubenasche (ge- 




i 


wonnen durch Verbren- 




1 


nung von Tauben u. Aus- 




! 


glühen der Asche). 

7.—10. 

4.-7. II. 

430 

>» 

Täglich zwangsweise ge- 




1 


füttert. 

11.— 15. 

8.—12. II. 

435 i 


i 

16.—19. 

13.-16. II. 

425 | 


i 

20.—22. 

17.—19. II. 

430 , 

■ 

ft 


23. 

20. II. 



Wenig Reis 

Noch Reis im Kropf. 

24. 

21. II. 


i 

Kein Reis 

I Viel Reis im Kropf. Nur 




i 


j Asche. 

25. 

22. II. 


1 

Wenig Reis 

| Nach dem Füttern leichte 




1 


Ataxie, geringe Bein- 




r 

i 

1 lähmung, Apathie. 

20. 

23. II. 

| 410 

Kein Reis 

1 Fast moribund. Nur Asche. 

27. 

24. II. 

1 


1 Desgleichen 

i NurAsche.Etwas gebessert. 

28. 

25. II. 



tt 

| Nur Asche. Besserung hält 






an. 

29. 

20. II. 



yy 

Desgleichen. 

30. 

27. II. 



tt 

Noch immer Reis im Kropf. 






Sehr schwach. 

31. 

28. II. 

345 

— 

Exitus ohne deutliche 


Anfälle. 

Sektion: Kropf enthält 
mittlere Reismengen. 
Magen ziemlich leer. Im 
oberen Darm viel dünn¬ 
flüssiger Inhalt, Schleim 
u. Galle, dann einige 
stark kontrahierte, fast 
leere Darmschlingen. 
Das untere Drittel des 
Dünndarmes ist mit 
einem festen dunkel¬ 
grünen Brei ganz aus¬ 
gemauert. Die untersten 
Partien enthalten einige 
trockene Kotbrocken, 
um die die Darmwand 

i | eng kontrahiert ist. Ziem- 

| I lieh starke Enteritis hae- 

i | morrhagica. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 6 
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Taube II. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
ln g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

29. I. 

300 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. 

30.1.—3. II. 

320 

Desgleichen 

Täglich Taubenasche. 

7.—10. 

4.-7. II. 

280 

99 

Täglich zwangsw.gef üttert. 

11.—14. 

8.—11. II. 

270 

99 


15. 

1 12. II. 

i 

i 

1 

Kein Reis 

Enorme Anfälle. Maxima¬ 
ler Opisthotonus. Allge¬ 
meine Starre. Nur Asche. 

16. 

13. II. 

i 

i 

99 

Beständig schwerste^ An¬ 
fälle. Nur Asche. 

17. 

j 14. II. 

i 

99 

Anfälle dauern fort. Nur 
Asche. 

18. 

15. II. 

245 

Taube III. 

E xitus. 

Sektion: Kropf fast leer. 
Im Magen u.Darm mäßig 
viel Speisebrei mit reich¬ 
lich Asche untermischt. 
Starke Enteritis haem. 

1. 

29. I. 

260 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. 

30. I.—3. II. j 

280 

Desgleichen 

Täglich Taubenasche. 

7.—10. 

4.-7. II. 

240 

99 

Täglich zwangsw.gefüttert. 

11.—15. 

8.—12. II. 1 

235 

99 


16.—19. 

13.—16. II. 

230 



20.—22. 

17.—19. II. 

220 

99 

i 

23.-27. 

20.—24. II. 


99 

j 

28. 

25. II. 

190 

! 

Kein Reis 

Reis im Kropf. Nur Asche. 
Apathie. 

29. 

26. II. | 

r 

Desgleichen 

Nur Asche. 

30. 

27. II. 

165 

99 

Desgleichen. 

31. 

1 28. II. 1 

I 

Etwas Reis 

Kropf leer. 

32. 

1. III. 

1 

Desgleichen 

j Apathie nimmt zu. 

33. 

2. III. | 

! 

i 

l 

i 

155 

! 

i 

i 

E xitus. 

Sektion: Im Kropf mäßig 
viel Reis, im Magen we¬ 
nig. Im oberen Darm- 
abschnitt ziemlich viel 
schlecht angedauter Ma¬ 
geninhalt, teilweise noch 
unveränderter Reis; dort 
auch mäßige Enteritis 
haemorrhagica. Weiter 
abwärts sind die Därme 
fast leer. 
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Taube IV. 




Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 


! in 

g 


1 

1. 

29. I. 

290 

ca. 30 g roher 

i 

l 



1 


geschälter Reis 


2.-6. 

30.1.—3. II. 

315 

Desgleichen 

Täglich Taubenasche. 

7.—10. 

4.-7. II. 

270 

»» 

Täglich zwangsweise ge- 



i 



füttert. 

11.—15. 

8.—12. II. 

I 260 

»* 


16.—19. 

13.—16. II. 

1 250 

»♦ 

1 

20.—22. 

17.—19. II. 

| 240 

»* 


23.-28. 

20.—25. II. 

1 1 

»» 

Wohlbefinden. 

29. 

26. II. 

215 

Kein Reis 

Nur Asche. 

30. 

27. II. 


| 

Desgleichen 

Desgleichen. 

31. 

28. II. 


i 

Normale Reismengo 


32. 

i. ui. 


| 

Desgleichen 

Wohlbefinden. 

33. 

2. III. 

i 

i 

Kein Reis 

Nur Asche. 

34. 

3. III. 

170 

Wenig Reis 

Unsicherheit beim Laufen. 





Apathie. Sehr matt. 




1 


Kropf leer. 

35. 

4. III. 


i 

Kein Reis 

| Noch Reis im Kropf, nur 




r 


Asche. 

36. 

5. III. 

- 

— 

— 

Exitus ohne deutliche 






Anfälle. 






Sektion: Im Kropf etwas 


i 




Reis. Darm normal ge¬ 
füllt. Stellenweise leichte 


1 

i 

j 



Enteritis haemorrhagica. 
.Stärkste Abmagerung. 





Taube V. 


1. 

29. I. 

1 320 

ca. 30 g roher 






geschälter Reis 

1 

i 

2.-6. 

30.1.—3. II. 

335 | 

Desgleichen 

Täglich Taubenasche. 

7.—10. 

4.-7. II. 

290 ! 

99 

| Täglich zwangsweise ge¬ 





1 

füttert. 

11.—14. 

8.—11. II. 

4 

1 

99 | 


15. 

12. II. 

295 

Kein Reis 

Sch werste Anfälle. Opistho- 




i 

! 

! tonus. Ataxie. Noch Reis 

1 im Kropf. Nur Asche. 

16. 

13. II. 

i 

i 

Desgleichen 

Besserung, nur wenig An¬ 




r 


fälle. Nur Asche. 

17. 

14. II. 

1 ~ 


— 

Exitus. 

Sektion: Kropf enthält 




i 


mäßig viel Reis. Im Ma¬ 
gen u. Darm ziemlich 
viel reichlich mit Asche 

I 





untermischter Inhalt. 
Heftige Enteritis hae¬ 
morrhagica. 


6 * 
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B. Zugabe von Reisasche zu geschältem Reis. 


Taube I. 


Tag 

Datum | 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

\ 

Nahrung | 

Bemerkungen 

1. 

29. I. 

350 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. 

! 

30. I.—3. II. 

370 

i 

Desgleichen 

Täglich Reisasche (gewon¬ 
nen durch Ausglühen 
von Reis). 

7.—10. ! 

4.-7. II. 

350 

** 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert. 

11.—15. 

8.—12. II. 

350 

»» 


16.—18. 

19. 

20. 

21. | 

13.—15. II. 

16. II. 

17. II. 

18. II. 

340 

l 

M 

»» 

Kein Reis 

Nach dem Füttern Ataxie. 
Leichte Anfälle. Viel Reis 
im Kropf, nur Asche. 

22. 

23. 

19. II. 

20. II. 

1 

35 

I 

j 

15 

Desgleichen 

»» 

Leichte Anfälle. Opistho¬ 
tonus. Nur Asche. 

Mäßig starke Anfälle, ma¬ 
ximaler Opisthotonus. 
Zwischendurch schein¬ 
bare Besserung. Nur 
Asche. 

24. 

21. II. 

> 

i 


Schwerste Anfälle. 

25. 

22. II. 

! 

310 


Exitus. 

Sektion: Kropf leer. Im 
Magen ganz wenig In¬ 
halt. Darm stellenweise 
leer, stellenweise mit blu¬ 
tigem, dünnflüssigem In¬ 
halt gefüllt. Heftigste 
Enteritis haemorrhagica. 
Stauung in allen Darm¬ 
gefäßen. Ernährungszu¬ 
stand gut. 


Taube II. 


1 . 

29. I. 

290 

ca. 30 g roher 


2.-6. 

30.1.—3. II. 

300 

geschälter Reis 
Desgleichen 

Täglich Reisasche. 

7.—10. 

4.-7. II. 

265 

f* 

Täglich zwangsweise ge¬ 

11.—14. 

8.—11. II. 

l 

1 99 

füttert. 

15. 

12. II. 

245 ; 

Kein Reis 

Schwerste Anfälle. Noch 

16. 

13. II. 

1 



Desgleichen 

Reis im Kropf. 

Befinden bedeutend besser, 
nur mehr Beinlähmung 
u. Ataxie. Kein Reis, 
nur Asche. 
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Taube IV. 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

1. 

29. I. 

270 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 


2.-6. 

30. I.—3. II. 

305 

Desgleichen 

Täglich Reisasche. 

7.—10. 

4.-7. II. 

265 

*• 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert. 

11.—15. 

8.—12. II. 

255 

*» 


16.—19. 

13.—16. II. 

250 



20.—22. 

17.—19. II. 

245 

>» 


23.-27. 

20.—24. II. 

230 

»» 


28. 

25. II. 

I 

i 

Y 

Kein Reis 

Etwas Reis im Kropf. 
Leichte Ataxie. 

29. 

26. II. 

220 

Desgleichen 

Nur Asche. 

30. 

27. II. 


>» 

Desgleichen. 

31. 

28. II. 

i 

Wenig Reis 

Kropf leer. 

32. 

1. III. 


Kein Reis 

Ataxie, Beinlähmung. Kein 
Futter, nur Asche. 

33. 

2. III. 

! 

Y 

Desgleichen 

Nahezu moribund, nur 
Asche. 

34. 

3. III. 

215 

»> 

Leichte Besserung, doch 
völlige Apathie, starke 
Ataxie. 

35. 

4. IIL 


>> 

Opisthotonus. 

36. 

5. III. 

— 

*» 

Moribund. 

37. 

6. III. 


Taube V. 

Exitus. 

Sektion: Kropf enthält 
wenig Reis; Magen und 
Darm mäßig gefüllt. 
Leichte Enteritis hae- 
morhagica, bes. in den 
oberen Darmteilen. Die 
unteren sind fast leer. 

1. 

29. I. 

560 

i 

ca. 30 g roher 
geschälter Reis 1 

Auffallend großes u. star¬ 
kes Tier. 

2.-6. 

30. I.—3. II. 

615 , 

Desgleichen 

Täglich Reisasche. 

7.—10. 1 

4.-7. II. 

1 

565 

** 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert. 

11.—15. 

8.—12. II. 

570 



16.—19. 

13.—16. II. 

555 



20.—22. 

17.—19. II. | 

540 



23.-27. 

20.—24. II. 

525 



28. 

25. II. j 

! 


Wenig munter. Nach dem 
| Füttern leichte Ataxie. 

29. 

26. II. 

490 

Kein Reis 

Nur Asche. 

30. 

27. II. 

; 

Desgleichen 

| Desgleichen. 
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Taube V (Fortsetzung). 




Körper- 



Tag 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



ln g 



31. 

28. II. 



Normale Reismenge 


32. 

1. III. 



Desgleichen 

Nach dem Füttern leichte 






Ataxie, etwas Apathie. 

33. 

2. III. 

i 

Kein Reis 

Nur Asche. 

34. 

3. III. 

450 

Desgleichen 

Noch Reis im Kropf, nur 






Asche. Befinden gut. 

35. 

4. III. 

i 


99 

Nur Asche. 

36. 

5. III. 

410 

Etwas Reis 

Kropf leer. 

37. 

6. III. 



Kein Reis 

Reis im Kropf. Nur Asche. 

38. 

7. III. 



Desgleichen 

Desgleichen. 

39. 

8. III. 



99 

Immer noch etwas Reis im 






Kropf. Nur Asche. 

40. 

9. III. 

380 

99 

ReisimKropf. Magert stark 






ab. Apathie. Leichte 
Beinlähmung. 

4L 

10. III. 



99 

Immer noch Reis im Kropf. 






Sehr schwach. Leichte 
Beinlähmung. 

42. 

11. III. 



99 

Nur Asche. 

43. 

12. III. 

345 

Etwas Reis 

Nahezu moribund. Kropf 






fast leer. 10 ccm Wasser. 

44. 

13. III. 



Desgleichen 

Befinden wesentlich besser. 






10 ccm Wasser. 

45. 

14. III. 



Kein Reis 

Nur Asche. 

46. 

15. III. 



Etwas Reis 

Befinden befriedigend. 






Beinlähmung besteht 
fort. 10 ccm Wasser. 

47. 

16. III. 



Kein Reis 

Nur Asche. 

48. 

17. III. 

305 

| Etwas Reis 

10 ccm Wasser. Ist sehr 






matt. 

49. 

18. III. 

- 

— 

Kein Reis 

Befinden etwas besser. Nur 





; 

Asche. 

50. 

19. III. 

- 

— 

1 — 

Morgens sehr matt. Mit¬ 





i 

i 

tags E xitus nach 7 Wo¬ 
chen (seit 3 Wochen Er¬ 





1 

i 

scheinungen). 

Sektion: Kropf enthält 





i 

i 

eine mittlere MengeReis. 
Im Magen u. Darm mä¬ 






ßig viel Inhalt. Enteritis 
nicht deutlich. Äußerste 





! 

Abmagerung. 


Einige Versuche haben wir noch unternommen, um zu prüfen, ob 
man durch bestimmte Alkaloide mit bekannter Wirkung 
die im Gefolge der Verfütterung von geschältem Reis auf- 
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tretenden Erscheinungen beeinflussen kann. Vorläufig sind 
Pilocarpin und Atropin versucht worden. Es scheint, daß das 
letztere die Anfälle mildem bis beseitigen kann. Selbstverständlich ge¬ 
hört noch eine sehr genaue Analyse der Atropinwirkung und der ein¬ 
zelnen „Polyneuritissymptome“ dazu, ehe man entscheiden kann, ob 
ein direkter Einfluß des verabreichten Alkaloids auf die erwähnten Er¬ 
scheinungen stattgefunden hat. Vergleiche die folgenden Versuchs¬ 
protokolle. 


Taube I. 


I 

Tag | 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in k 

Nahrung 

| 

Bemerkungen 

1. j 

16. XII. 

365 

ca. 20 g roher 
geschälter Reis 

Temperatur 40,3°. 

2.-5. j 

17.—20. XII. 

350 

Desgleichen 


6.-8. 

21.—23. XII. 

335 

»» 


9.—12. 

24.-27. XII. 

335 

M 


13.—10. 

28.—31. XII. 

330 

»* 

Täglich zwangsweise ge¬ 
füttert.Temperatur 40,4. 

17.—21. 

i 

i 

1.—5. I. 

! 

i 

340 

1 

1 

1 

j 

Kein Futter 

Viel Reis im Kropf. Tem¬ 
peratur 40,3°. Apathie. 
Nachmittags 0,1 g Atro¬ 
pin intramuskulär. Nach 
einigen Stunden starke 
Verschlechterung des 
Allgemeinbefinden, 
abends fast moiibund 
(Atropin Vergiftung). 

22. 

6. I. 

■ 

Desgleichen 

1 Noch Reis im Kropf. Wie¬ 
der recht munter, Apa¬ 
thie weit geringer. 

23. 

| T.I. 

l 

l 

i 

i 

, i 

i 

i 

Y 

i ” 

i 

i Noch immer Reis im Kropf. 

| Abermals 0,1 g Atropin, 
darauf wieder unter den 
Zeichen der Atropinver¬ 
giftung große Schwäche 
u. sehr heftiges Herz¬ 
klopfen. Kotentleerung. 

24. 

8. I. 

310 

Wenig Futter 

| Wieder recht munter. Tem- 
| peratur 40,4°. 

25. 

9. I. 

i 

1 

Kein Reis 

i Immer munter. 0,07 g Atro¬ 
pin intramuskulär. Ganz 
| geringe Vergiftungser¬ 
scheinungen. 

26. 

10. I. 


Desgleichen 

1 Befinden gut. 

27. 

11. I. 

1 

*» 

i Befinden im verändert. 

28.-29. 

12.—13. I. 

1 

i 

: i 

Wenig Reis 

! Immer munter. Tempera¬ 
tur 40,3°. 
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Taube I (Fortsetzung). 


Ta« 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

30. 

14. I. 

265 

Kein Reis 

Apathie. 0,02 g Atropin in- 

31. 

32. 

33. 

34. 

35. 

15. I. 

16. I. 

17. I. 

18. I. 

19. I. 



Desgleichen 
Wenig Reis 

Kein Reis 
Desgleichen 

»* 

tramuskulär. Keine Ver¬ 
giftungserscheinungen. 
Befinden besser. 

Kropf leer. 0,02 g Atropin 
intramuskulär. 

Befinden unverändert. 
Desgleichen. 

Desgl. Temperatur 40,1°. 

36. 

20. I. 

215 

Etwas Reis 

Apathie. 0,02 g Atropin in- 

37. 

21. I. 




tramuskulär. 

Exitus ohne Erscheinun- 

1. 

16. XII. 

470 

i 

i 

i 

Taube II. 

ca. 20 g roher 

gen an allgemeiner 
Schwäche. 

Sektion: Kropf enthält 
etwas Reis. Magen u, 
Darm fast ganz leer. 
Leichte Enteritis hae- 
morrhagica. 

| Temperatur 39,3°. 

2.—5. 

17.—20. XII. 

460 

geschälter Reis 
Desgleichen 

i 

6.-8. 

1 21.—23. XII. 

430 

99 


9.—12. 

24.-27. XII. 

400 

99 

Temperatur 39,5°. 

13.—16. 

28.—31. XII. 

360 

99 

Täglich zwangsweise ge¬ 

17.—21. 

| 1.—5. I. 

355 

99 

füttert. 

22.-23. 

| 6.-7. I. 



99 

Temperatur 39,6°. 

24. 

1 8. I. 

410 

Kein Reis 

Massen von Reis im Kropf. 


| | Anfälle, stärkster Opi¬ 

sthotonus. Rotierende 

| Kopfbewegungen. Tem¬ 

peratur 39,3°. 

1 0,08 g Atropin intramus- 

| kulär. Leichte Vergif¬ 

tungserscheinungen. 

25. | 9. I. Desgleichen Leichte Besserung. Rotie- 

: | rende Kopfbewegungen 

I | weniger ausgesprochen, 

i ' I keine stärkeren Anfälle, 

* | etwas geringere Ataxie, 

j * Kropf noch voll Reis. 

I Abends 0,07 g Atropin in¬ 
tramuskulär. Keine Ver¬ 
giftungserscheinungen. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube II (Fortsetzung). 


Tag | 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

! Nahrung 

i Bemerkungen 

i 

26. 

10. I. 

1 

1 

i 

Kein Reis 

i 

i 

Immer noch leichte rotie¬ 
rende Kopfbewegungen. 
Der Kropf noch stark 
mit Reis gefüllt. 

27. 

11. I. 

395 

_ 

! Exitus ohne Anfälle. 
Sektion: Kropf stark 


| l mit Reis gefüllt. Im Ma¬ 

gen sehr viel Reis; auch 
l im oberen Darmteil noch 

| ziemlich viel wenig zer- 

, kleinerter u. unverdau¬ 

ter Reis. Weiter abwärts 
I mäßig viel Speisebrei. 

| Enteritis haemorrhagi ca. 

Schließlich haben wir einige Versuche über die Wirkung der 
intramuskulären Zufuhr der Vitaminlösung auf die be¬ 
kannten Anfälle, die im Gefolge der ausschließlichen Ver- 
fütterung von geschältem Reis eintreten, angestellt. Die 
folgenden Versuchsprotokolle geben die erhaltenen Resultate wieder. 
Die Anfälle ließen sich bei dieser Art der Zufuhr des Vitamins in der 
gleichen Weise beeinflussen, wie wenn dessen Lösung per os gegeben 


worden 

war. 


Taube I. - 



Körper- 


Tag 

Datum 

gewicht 

Währung Bemerkungen 



in g 

1 . 

i 

20. IX. 

270 | 

| 

j 1 

Täglich ca. 20 g roherj Künstliche Ernährung, 
geschälter Reis 

2.-5. 

21.—25. IX. 

i 268 ' 

Desgleichen Desgleichen. 

6.-9. ! 

26.-29. IX. 

265 

! 

10.— 13.1 

30. IX.—2. X. 

i 255 

,, Desgl. Bald nach demFüt- 


| i | 1 tem deutliche Ataxie u. 

| | tonische Beinlähmung. 

| 1 2,5 ccm Vitamin intramus- 

| kulär. 

14. 3. X. | , Kein Futter < Geringe Besserung, aber 

i noch Beinlähmung. 

| | ! I 2,5ccm Vitamin intramus- 

, I kulär. 

15. 4. X. Desgleichen Status idem. 2,5 ccm Vi¬ 

tamin intramuskulär. 

16. 5. X. ' Futter j Besserung, noch sehr apa- 

! thisch. 2,5 ccm Vita- 
l ! min intramuskulär. 
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Taube I (Fortsetzung). 




Körper* 



Taff 

Datum 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 



17. 

6.X. 

195 

i 

, 

i 1 

l 

! ! 

Taube II. 

Plötzlicher Exitus, 
Sektion: Im Kropf ein 
großes Blutkoagulum, 
wenig Reis. Im Magen 
u. in den oberen Darm¬ 
partien breiiger Inhalt; 
auch einige stark ge¬ 
blähte Schlingen. Weiter 
abwärts wenig grüner, 
eingedickter Kot. 

1. 

20. IX. 

485 

Täglich ca. 20 g roher 
geschälter Reis 

Künstliche Ernährung. 

2.-5. 

21.—25. IX. 

467 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-9. 

26.-29. IX. 

475 

*• 

i ” 

10.—13. 

30. IX.—2. X. 

! 445 


! 

t 

99 

14.—17. 

3.-6. X. 

405 


1 >* 

18.—21. 

7.—10. X. 

372 

** 

1 99 

22. 

11. X. | 


Kein Reis 

1 Anfälle. 5 ccm Vitamin in- 
1 tramuskulär. 

23. 

12. X. 


Etwas Reis 

Deutliche Besserung. 5 ccm 
intramuskulär. 

24. 

13. X. | 

360 

I 

i 

; ! 

1 

Taube III. 

; Plötzlicher Exitus. 

Sektion: Mäßig viel Reis 
im Kropf, ebenso mäßige 
Mengen im Magen u. in 
den oberen Darmteilen, 
etwas weniger in den 
unteren. 

1. 

20. IX. 

j 

345 

Täglich ca. 20g roher 
geschälter Reis 

Stets künstl. Ernährung. 

2.-5. 

21.—25. IX. 

330 

Desgleichen 

( Desgleichen. 

6.-9. 

26.-29. IX. ! 

325 1 

„ 

99 

10.—13. 

30. IX.—2.X. 

310 


1 

99 

14. 

3. X. 


n 

99 

15. 

4. X. 


Kein Reis 

Starke Anfälle, fällt nach 


I vorneüber. Zwangsweise 

j rotierende Kopfbewe- 

I gungen. 2,5 ccm Vita- 

1 min intramuskulär. 

16. 5. X. Noch kein Reis , Deutliche Besserung. Kopf - 

I haltung wieder normal. 

( I Kropf fast leer. 2,5 ccm 

I v Vitamin intramuskulär. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Digitized by 


Taube III (Fortsetzung). 




Körper¬ 

1 


Tag 

Datum 

gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

_ it“ 

6. X. 

275 

|Bekommt etwas Reis 

Besserung hält an. 2,5ccm 



■ 

| 

Vitamin intramuskulär* 

18. 

7. X. 

1 

iXormal viel Futter 

Kropf leer. Munter. 5 ccm 





Vitamin intramuskulär. 

19. 

S. X. 

i 

Desgleichen 

Sehr munter. 5 ccm Vita¬ 



* 

i 

min intramuskulär. 

20. 

9. X. 

290 

>» 

5 ccm Vit. intramusk. 

21. 

10. X. 

| 

• „ 

Wohlbefinden. Täglich 



T 

i 

5 ccm Vit. intramusk. 

22.-24. 

11.—13. X. 

285 

M 

Desgleichen. 

25. 

14. X. 


„ 

Nach dem Füttern Ataxie, 



i 

1 

i 

Stolpern nach vorn. 

5 ccm Vit. intramusk. 

26. 

15. X. 

j 

1 

Wieder normal. 5 ccm Vi¬ 



T 

1 

tamin intramuskulär. 

27. 

16. X. 

270 

M 

Nach der gewöhnlichen Vi¬ 





tamininjektion einen 
kurzen, sehr schweren 
Anfall. 

28. 

17. X. 

1 

1 »» 

Wieder normal. 5 ccm Vi¬ 



; 

| 

tamin intramuskulär. 

29.—31. 

18.- 20. X. 

250 


Munter. Täglich 5 ccm Vi¬ 



| 

1 

1 

tamin intramuskulär. 

32.-33. 

21.—22. X. 

▼ 

1 

Desgleichen. 

34. 

23. X. 

260 

,, 

Nach der gewöhnlichen In¬ 




1 

jektion auffall. Apathie- 

35.-37. 

24. -26. X. 

260 

J 9 

Befinden befriedigend. 



1 


j Tägl. 5 ccm Vit. intram. 

38.—41. 

27.—30. X. 

! i 


; Tägl. 5 ccm Vit. intramusk. 

42. 

31. X. 

315 

i Wenig Futter 

Viel Reis im Kropf. 7 ccm 


i 

i 

i 

Vitamin intramuskulär. 

43. 

1. XI. 

1 

1 Wieder normal viel 

Befinden gut. 5 ccm Vita- 



i 

' Reis 

| min intramuskulär. 

44. 

2. XI. 

1 

1 Desgleichen 

1 Die Brustmuskeln zeigen 


i 

i i 

j 

i 

an den Injektionsstellen 
viele von Hämatomen 
bunt gefärbte Stellen. 
Befinden zufriedenstel¬ 



, 

t 


lend. 5 ccm Vit. intram. 

45.-47. 

3.-5. XI. 

I 290 


Täglich 5 ccm Vit. intram. 

48.-49. 

6.-7. XI. 



Desgleichen. 

50. 

8. XI. i 

t 

** 


51. 

9. XL 

260 


j Keine Injektion mehr. 

52.-55. 

10.—13. XI. 

260 

I ** 

, Sehr munter. 

56.-59. 

14.—17. XI. | 

240 


1 Befinden noch gut. 

60. 

18. XI. 

i 

Kein Futter 

Abends ganz leichte Un¬ 




i 

sicherheit beim Laufen. 
Viel Reis im Kropf. 
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Taube III (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

Nahrung 

Bemerkungen 

61. 

19. XI. 

i 

Kein Futter 

Starke Lähmung der Beine 
Apathie. Conjunctivitis 
7 ccm Vitamin intramusk. 

62. 

20. XI. 

210 

Taube IV. 

E xitus. 

Sektion: Kropf stark mit 
Reis gefüllt. Im Magen 
ü. oberen Darmteil we¬ 
nig Inhalt, breiig. Wei¬ 
ter abwärts nur mehr 
ganz spärliche, einge¬ 
dickte, grüne Massen. 

Im oberen Darmteil einige 
Würmer (Ascariden). 

1. 

20. IX. 

415 

Täglich ca. 20 g roher 
geschälter Reis 

Stets künstl. Ernährung. 

2.-5. 

21.—25. IX. 

410 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-9. 

26.-29. IX. 

1 410 

t ? 

ff 

10.—13. 

30. IX.—2. X. 

390 

i 


14.—17. 

3.-6. X. 

380 



18.—21. 

7.—10. X. 

j 365 



22. 

11. X. 

! 1 



23. 

12. X. 

i 

Kein Reis 

Leichte Ataxie. 5 ccm Vi¬ 
tamin intramuskulär. 

24. 

13. X. 

370 

i 

Desgleichen 

Schwere Anfälle. Kopfrol¬ 
len, Beinlähmung. 7 ccm 
Vitamin intramuskulär. 

25. 

14. X. 

| 370 ! 

1 

Trotzdem Exitus. 


j | I Sektion: Kropf stark mit 

! | Reis gefüllt, mäßig viel 

| | I Reis im Magen. In den 

| | oberen Darmschlingen 

i ebenfalls etwas Speise¬ 

brei, die unteren sind 
i fast leer u. aufs engste 

I ! kontrahiert. 

Taube V. 

1- 20. IX. j 305 Täglich 20g ca. roher Stets künstl. Ernährung. 

geschälter Reis 

2.—5. 21.—25. IX. 285 Desgleichen Desgleichen. 

6.-9. 26.—29. IX. 305 

10.—13. 30. IX.—2.X. 305 

14. 3. X. | Kein Reis Starke Beinlähmung u. 

| i Ataxie. 2,5 ccm Vita- 

I | | min intramuskulär. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube V (Fortsetzung). 


Tag 1 

Körper- 

Datum gewicht Nahrung 

in g 

1 

Bemerkungen 

15. 

4. X. 

Kein Reis 

Geringe Besserung. 2,5 ccm 


1 


Vitamin intramuskulär. 

16. 

5. X. 

»» 

Deutliche Besserung. Nur 




mehr leichte Beinläh- 



r 

mung. 2,5 ccm Vitamin 


j 260 

intramuskulär. 

17. 

6. X. 

Etwas Futter 

Wieder fast ganz munter. 




5 ccm Vit. intramusk. 

18. 

7. X. 

Normal viel Reis 

Status idem. 5ccm Vita- 



i 

min intramuskulär. 

19. 

8. X. 

Kein Reis 

Viel Reis im Kropf. Immer 


1 


noch etwas Beinläh- 



mung. Relativ munter. 


252 

5 ccm Vitamin intram. 

20. 

9. X. | 

t Wenig Reis 

Geringe Beinlähmung. 


250 

5 ccm Vitamin intram. 

21. 

10. X. 

— 

Exitus. 




Sektion: Im Kropf mäßig 




viel Reis, ebenso im Ma¬ 




gen. Oberer Darmteil 




prall mit bräunlich grü¬ 




nem Chymus gefüllt. 




Weiter abwärts leichte. 



1 

nicht sehr ausgespro¬ 




chene Contracturen des 



, 

Darmes u. ziemlich we¬ 




nig Kot. 




In der Brustmuskulatur 




ein kleines Hämatom an 




einer Injektionsstelle. 


Das Bild der Folgen der ausschließlichen Ernährung mit geschältem 
Reis wäre unvollständig, wenn nicht auch der Fälle gedacht würde, bei 
denen ohne jede besonderen Erscheinungen der Tod unter 
dem Bilde des Kollapses eintritt. Es seien einige solcher Fälle 
angeführt. 

Taube I. 


Tag 

Körper- 

Datum gewicht Nahrung 

in g | 

Bemerkungen 

1 . 

20. IX. 310 Täglich ca. 20g roher 

Künstliche Ernährung. 


1 geschälter Reis 


2.-5. 

21.—25. IX. 295 Desgleichen 

Desgleichen. 

6. 

26. IX. 1 

99 

7. 

27. IX. 

99 
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Gibt es lebenswichtige, bisher unbekannte Nahrungsstoffe? 


Taube I (Fortsetzung). 


Tag 

Datum 

1 Körper¬ 
gewicht 
1 in g 

Nahrung 

| Bemerkungen 

8. 

28. IX. 



Täglich ca. 20 g roher 
geschalter Reis 

Künstliche Ernährung. 

9. 

29. IX. 

280 

Taube II. 

Ohne irgendwelche Pro- 
dromalerscheinungen 
ganz plötzlicher Kollaps 
u. Exitus. 

Sektion: Kropf sehr stark 
mitReis gefüllt, ebensoim 
Magen ziemlich viel Reis. 
In den oberen 2 Dritteln 
des Darmes breiiger In¬ 
halt, weiter unten wenig 
trockene Kotbrocken. 

Herzstillstand inDiastole. 

1. 

20. IX. 

285 

Täglich ca. 20 g roher 
geschälter Reis 

Künstliche Ernährung. 

2.-5. 

6. 

7. 

8. 

21.—25. IX. 

26. IX. 

27. IX. 

28. IX. 

2^ 

’ 

10 

r 

Desgleichen 

>> 

>* 

Desgleichen. 

»> 

99 

99 

9. 

i 

29. IX. 

240 

I 

i 

Taube III. 

Ohne irgendwelche Pro¬ 
dromalerscheinungen 
ganz plötzlicher Exitus. 

S e k ti o n: Im Kropf mäßig 
viel Reis, ebenso im Ma¬ 
gen. Im oberen Darm 
viel goldgelber Chymus, 
weiter unten stark ein¬ 
gedickte spärliche Brok- 
ken. 

1. 

20. IX. 

345 

Täglich ca. 20 g roher 
geschälter Reis 

Stets künstl. Ernährung. 

2.—5. 

21.—25. IX. 

330 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-9. 

26.-29. IX. 

355 

»* 

♦* 

10.—13. 

30. IX.—2. X. 

310 

*» 

99 

14.—17. 

3.—6. X. 

270 

„ 

99 

18.—20. 

7.-9. X. 

260 

*» 

Desgl. Sehr munter. 

21.—24. 

10.—13. X. 

250 

„ 

Stets künstl. Ernährung. 

25.-27. 

14.—16. X. 

238 

” 

Desgleichen. 

28.—30. 

17.-19. X. 



1 

99 

31. 

! 

20. X. 

240 

*» 

i 

Plötzlicher Exitus, ohne 
Prodromalerscheinungen. 

Keine Sektion. 
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E. Abderhalden und G. Ewald: 


Taube IV. 

1 


Körper- 



Tag • 

Datum 1 

gewicht 

Nahrung 

Bemerkungen 



in g 



1. 

20. IX. 

290 

Täglich ca. 20g roher 

Stets künstl. Ernährung. 




geschälter Reis 


2.-5. 

21.—25. IX. 

285 

Desgleichen 

Desgleichen. 

6.-9. 

26.-29. IX. 

285 

»* 

>* 

10.—13. 

30. IX.—2. X. 

270 


*» 

14.—17. 

3.-6. X. 

240 


♦> 

18.—20. ; 

7.-9. X. 

232 



21.—24. | 

10.—13. X. 

220 

i 

»* 

25.—27. 

14.—16. X. 

215 

i ” 


28.—30. 

17.—19. X. 

212 

i 

»♦ 

31. 

20. X. 

212 

i — 

Plötzlicher Kollaps u. Exi- 


tus, ohne Prodromaler- 
scheinungen. 

Keine Sektion. 

Wie schon eingangs betont, bringen die vorliegenden Versuche keine 
Entscheidung in der Frage nach noch unbekannten, unentbehrlichen 
Nahrungsstoffen. Die Zahl der Möglichkeiten zur Erklärung der im Ge¬ 
folge der Verfütterung von geschältem Reis auftretenden Erscheinungen 
ist groß. Keine einzige ist wohl bis jetzt eindeutig ausgeschaltet. Die 
Bezeichnung der noch nicht festgestellten unentbehrlichen Nahrungs¬ 
stoffe mit einem besonderen Namen ist verfrüht. Wir haben den Namen 
Vitamin gebraucht, weil er am gebräuchlichsten ist. Er wird fallen, wenn 
es sich erweisen sollte, daß die Annahme von unbekannten, imentbehr¬ 
lichen Nahrungsstoffen nicht zu Recht besteht und auch dann, wenn ihr 
Vorkommen bewiesen wird und ihre Natur erkannt ist. Die Schaffung 
von Namen für unbekannte Größen und Vorgänge verflacht die For¬ 
schung leicht und erweckt den Eindruck von sichergestellten Tatsachen. 
Der Ausdruck Hormon hat dazu geführt, daß die gewiß recht verschieden¬ 
artigen Funktionen der einzelnen Organe innerhalb des Organismus unter 
einheitlichem Gesichtspunkt aufgefaßt werden. Ohne jede sichere Grund¬ 
lage wird einfach vom Fehlen oder einem Zuviel dieses oder jenes Hormons 
gesprochen. Ebenso liegen die Verhältnisse beim Ausdruck Vitamin. 
Er läßt Verbindungen von einem bekannten Typus vermuten. Man denkt 
imwillkürlich an eine einheitliche Wirkung dieser unbekannten Substan¬ 
zen. Es liegt jedoch kein Grund zu einer solchen Annahme vor. Es wird 
noch sehr vieler Untersuchungen bedürfen, bis die im Titel genannte 
Frage einwandfrei beantwortet ist. Vor allem müssen noch andere Tier¬ 
arten in den Bereich der Versuche gezogen werden. Über durch eine 
Reihe von Jahren durchgeführte Versuche über den Einfluß der Art der 
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Ernährung auf den Organismus wird der eine von uns (Abderhalden) 
in Bälde berichten. 

Von größtem Werte wäre eine gründliche pathologisch¬ 
anatomische Untersuchung der einzelnen Tiere. Allgemeine 
Angaben über Vergrößerung oder Verkleinerung bestimmter Organe 
usw. haben wenig Bedeutung. Die ausgeführte Art von Fütte¬ 
rungsversuchen ist nur als erstes Tasten nach bestimmten 
Ausgangspunkten für spezielle Fragestellungen aufzu¬ 
fassen. Man wird im Anschluß an diese Untersuchungen Stoffwechsel¬ 
versuche vornehmen müssen, bei denen Einnahmen und Ausgaben genau 
kontrolliert sind. 

Die Versuche werden fortgesetzt, sobald wieder Versuchstiere zu¬ 
gänglich sind. Die Mitteilung der bisherigen Ergebnisse soll im wesent¬ 
lichen zeigen, daß eine offene Frage vorliegt. Auf die in den letzten Jah¬ 
ren erschienene sehr zahlreiche Literatur soll später eingegangen werden. 
Verwiesen sei im besonderen auf die wertvolle, kritische Zusammenfas¬ 
sung des erfahrensten Pioniers auf diesem Forschungsgebiete H. Schau- 
mann, Neuere Ergebnisse der Beriberiforschung, Archiv für Schiffs¬ 
und Tropen-Hygiene 19, 393 (1915), und die Arbeit von M. Boruttau, 
Über Vitamine und akzessorische Nährstoffe, Deutsche med. Wochen- 
schr. 41, 1208 (1915). 

Man kann im großen und ganzen drei Erscheinungsformen der 
Folgen der ausschließlichen Verfütterung von geschältem Reis unter¬ 
scheiden. In den meisten Fällen erhält man nach 14—21 Tagen cha¬ 
rakteristische Krampfanfälle, eingeleitet von unsicherem Gehen 
und allen Anzeichen von Körperschwäche. Ihr Eintreten ist 
verständlich. Die Ernährung leidet bald nach Beginn der ausschließ¬ 
lichen Verabreichung des geschälten Reises. Setzt man eben in Versuch 
genommenen Tauben geschälten Reis vor, dann stürzen sich diese auf 
das Futter. Sie fressen ihn zumeist gierig. Gleichzeitig wird auch ziem¬ 
lich reichlich Wasser aufgenommen. Nach wenigen Tagen, oft schon am 
zweiten und dritten, nimmt die Freßlust ab. Manche Tauben verweigern 
dann sehr bald jede spontane Nahrungsaufnahme, andere fressen noch 
mehrere Tage eine gegen früher stark verringerte Menge von Reis. 
Zumeist muß man bald zur künstlichen Zufuhr des Reises übergehen. 
Unterläßt man das, dann treten bald Erscheinungen der Inanition auf. 

Einen zweiten Typus stellen jene Tiere dar, die vornehmlich Läh¬ 
mungserscheinungen zeigen. Es fehlen die Krämpfe oft ganz, wenig¬ 
stens kommen keine zur Beobachtung. Die Tiere werden im Käfig lie¬ 
gend angetroffen. Richtet man sie auf, dann fallen sie wieder um. In 
einigen Fällen wurden die Versuchstiere noch stehend angetroffen. Ver- 
anlaßte man sie zum Gehen, dann machten sie einige unsichere Schritte 
und fielen dann um. Es zeigte sich, daß Lähmungen eingetreten waren. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 7 
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98 E. Abderhalden und G. Ewald: Gibt es lebenswichtige Nahrungsstoffe? 

Endlich kommt es vor, daß die Versuchstiere, ohne besondere 
Symptome gezeigt zu haben, zugrunde gehen. Man hat den Ein«* 
druck des Hungertodes. 

Was die Wirkung des alkoholischen Extraktes aus Kleie oder Hefe 
anbetrifft, so ist besonders auffallend, daß mit seiner Zufuhr sehr oft 
der Appetit plötzlich wieder ein tritt. Die Tiere nehmen wieder spontan 
Futter auf. Es zeigen sich auch hier große individuelle Unterschiede. 
Sehr merkwürdig ist der oft fast plötzliche Erfolg der Verabreichung 
des sog* Vitamins. Tiere, die eben noch schwere Krämpfe zeigten und 
schwer ataktisch waren, erholen sich in ganz kurzer Zeit. 

Je mehr man die Folgeerscheinungen der ausschließlichen Verfütte- 
rung mit geschältem Reis studiert, um so mehr kommt man zu der 
Überzeugung, daß wohl die sogenannte Vogelpolyneuritis und die echte 
Beriberi auf eine gemeinsame Ursache zurückzuführen sind. Man kann 
nicht erwarten, daß die Tauben genau das Bild der Beriberi zeigen. Bei 
jeder Tierart erzeugt die gleiche Schädigung besondere Erscheinungen. 
Selbst Infektionserreger verursachen nicht in jedem Organismus stets 
das gleiche Bild. 
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(Aus dem histologisch-embryologischen Institut München. 

Vorstand: Professor Dr. Mollier.) 

Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung inner¬ 
sekretorischer Organe. IV. 

Kurze Mitteilungen über: 

a) die Beeinflussung sehr früher Entwicklungsstadien von Rana temporaria 
durch Schilddrüsensubstanz; b) die Beeinflussung von Implantaten durch Schild¬ 
drüsensubstanz; c) die experimentelle Prüfung der Wirksamkeit einiger Anti- 
thyreoidinpr&parate an thyreoidisierten Kaulquappen; d) die Beeinflussung der 
Kaulquappenentwicklung durch Parathyreoidea- und Zirbeldrüsensubstanz. 

Von 

Dr. Benno Romeis. 

z. Zt. am Res.-Lmz. G, München. 

Mit 5 Textfiguren und 2 Tafeln. 

(Eingegangen am 10. Januar 1916.) 

In Form einer kurzgefaßten Mitteilung sollen in nachfolgenden 
Zeilen die Resultate zahlreicher Versuche festgelegt werden, die zum 
größten Teil im Frühjahr und Sommer 1913 und 1914 ausgeführt 
w r urden; infolge des Krieges war eine abschließende Untersuchung des 
ganzen Materials noch nicht möglich. Die genauen Versuchsprotokolle 
und Berechnungen werden daher später in einer ausführlichen Arbeit 
veröffentlicht werden. Aus der großen Zahl der Versuche — gegen 200, 
die Zahl der beobachteten Tiere erreicht etwa 20 000 — seien folgende 
Hauptgruppen herausgegriffen: 

I. Versuche über die Beeinflussung früher Entwicklungsstadien durch 
den entwicklungsbeschleunigenden Bestandteil der Thyreoidea. 

A. Makroskopischer Teil. 

Vorausgeschickt sei, daß die Entwicklung von Kaulquappen durch 
Verbitterung frischer Thyreoideasubstanz beschleunigt und zu be¬ 
deutend rascherem Abschluß gebracht werden kann (Gudernatsch). 
Das gleiche Ergebnis läßt sich durch Verfütterung von getrockneter 
Drüsensubstanz, von Thyreoideatabletten, sowie von Jodothyrin- 
tabletten erzielen, nur mit dem Unterschied, daß besonders bei Ver¬ 
fütterung des letzterwähnten Präparates die äußerlichen Merkmale 
der Metamorphose, wie Durchbruch der vorderen Extremitäten, Kiefer¬ 
umbildung, Schwanzreduktion usw., noch rascher eintreten als bei 
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Verabreichung frischer Drüsensubstanz (Romeis). Zufolge der äußerst 
überstürzten Entwicklung kommt es aber dabei oft zu einer unvoll¬ 
kommenen Ausbildung der in ihrer Entwicklung beschleunigten Organe. 

Die vorliegenden Versuche wurden damit begonnen, daß junge, 
den Eihüllen eben entschlüpfte Kaulquappenlarven, bei denen die 
äußeren Kiemen noch in voller Ausbildung standen, auf einige Stunden 
der Schilddrüsenwirkung ausgesetzt wurden. Sie wurden zu diesem 
Zwecke in Wasser gebracht, in welchem ein bis zwei Thyreoidea¬ 
tabletten von E. Merck oder Burroughs and Wellcome bzw. 
Jodothyrintabletten von Bayer verrieben waren. Diese Behandlung 
hatte zunächst während der ersten Tage keine besondere Veränderung 
der Körperform zur Folge. Sechs bis acht Tage nach der Einwirkung 
machte sich jedoch bei den thyreoidisierten Tieren eine unverkennbar 
raschere Entwicklung der Extremitätenanlage geltend. 

Dieser günstige Ausgang des Versuches legte es nahe, mit der Be¬ 
einflussung bei noch jüngeren Entwicklungsstadien zu beginnen. In¬ 
folgedessen wurden Larven mit ganz kleinen, eben angelegten Schwanz¬ 
stummeln, dann Neurula-, Gastrula- und Blastulastadien und schließ¬ 
lich sogar imgefurchte, eben befruchtete Eier der Einwirkung der 
Jodothyrin- bzw. Thyreoideatabletten ausgesetzt. Dabei wurden fol¬ 
gende Ergebnisse gewonnen, die durch eine große Zahl übereinstimmen¬ 
der Versuche bekräftigt wurden. 

Die Entwicklung der mit Jodothyrin behandelten Eier unterscheidet 
fcich zunächst makroskopisch in keiner Weise von der Entwicklung 
normaler Kon trolleier. Auch Entstehung des Schwanzstummels, An¬ 
lage, Ausbildung und Überwachsung der äußeren Kiemen stimmt bei 
den einzelnen Gruppen völlig überein. Erst zur Zeit des Auftretens 
der hinteren Extremitätenanlagen wird die typische Jodothyrinwirkung 
äußerlich sichtbar. Hier zeigt sich nämlich, daß die Anlagen der hin* 
teren Extremitäten bei den Jodothyrintieren teilweise etwas früher 
äußerlich sichtbar werden, in allen Fällen aber viel rascher wachsen 
als bei den Vergleichstieren. Infolgedessen besitzen die Jodothyrintiere 
bereits weißliche, um 45° abduziert stehende freie Extremitätenstummel, 
wenn jene erst ganz flache oder bestenfalls knospenartige Anlagen er¬ 
kennen lassen. Zugleich tritt immer mehr und mehr das Zurückbleiben 
der Körpergröße der Jodothyrintiere hervor. Diese auffallende über¬ 
raschende Wirkung der frühzeitigen Jodothyrinbehandlung erstreckt 
sich auch auf die Ausbildung der Homzähnchen und sog. Papillen 
der Mundöffnung. Zu einer Zeit, zu der das Maul der Kontrolliere 
mit mehreren Homzähnchenreihen dicht besetzt ist, sind die Jodo¬ 
thyrintiere dieser Werkzeuge bereits fast völlig wieder beraubt. Die 
Papillen sind klein und kümmerlich und aus dem Munde ragt U-förmig 
nach vom und unten gebogen der zahnlose Unterkieferknorpel hervor. 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuchungen über die Wirkung innersekretorischer Organe. 101 

Natürlich haben auch an den übrigen Teilen des Kopfskelettes be¬ 
trächtliche Veränderungen stattgefunden, die dem Schädel froschähn¬ 
liches Aussehen verleihen. Die Erscheinungen sind um so stärker, je 
vorgeschrittener das Entwicklungsstadium bei Beginn der Jodothyrin- 
behandlung war. In manchen Fällen kommt es beinahe zu jener ex¬ 
tremen Verkürzung des Schädels, die man, wie ich bereits im 2. Teile 
meiner Untersuchungen beschrieben und abgebildet habe, dadurch 
erzielen kann, daß man mittelgroße Kaulquappen größere Mengen 
Jodothyrin fressen läßt. 

Im weiteren Verlaufe der Entwicklung sind — besonders wenn 
die JodothvrineinWirkung auf dem Gastrulastadium oder Neurula- 
stadium erfolgte — zwei Typen zu unterscheiden, welche durch einzelne 
Übergangsformen verbunden sind. Bei der einen Klasse kommt es 
zu raschem, frühzeitigem Durchbruch der vorderen Extremitäten; 
gleichzeitig gehen damit ziemlich starke Reduktionserscheinungen am 
Schwanz einher. Von normalen metamorphosierten Fröschchen unter¬ 
scheiden sich diese Jodothyrintiere, abgesehen von ihrer viel geringeren 
Größe, besonders dadurch, daß ihre Extremitäten noch die Form von 
kleinen weißlichen Stummeln haben, an denen sich äußerlich kaum eine 
Andeutung von einer Gliederung feststellen läßt. 

Bei der anderen Klasse brechen dagegen die vorderen Extremitäten 
vorerst nicht durch; hier schreitet zunächst die Differenzierung der 
hinteren Extreraitätenstummel fort, bis eine Gliederung in Ober¬ 
schenkel, Unterschenkel und Fußplatte erreicht ist; auch die Zehen¬ 
anlagen werden allmählich sichtbar. Der Beckengürtel rückt an die 
Oberfläche, die Trennung des rechten und linken Beines durch den 
ventralen Flossensaum schwindet mehr und mehr. Dabei bleibt aber 
die Extremität im ganzen recht klein. Die Reduktionserscheinungen 
am Schwanz sind nur gering. Die Körpergröße der Tiere bleibt auch 
bei reichlicher Fütterung hinter der der Kontrolliere zurück, oft in 
ganz erheblichem Maße. Ein Vergleich dieser Tatsache mit dem bei 
gewissen Schilddrüsenerkrankungen festgestellten Zwergwuchs ist nahe¬ 
liegend. 

Bei einem Teil dieser Jodothyrintiere kommt es noch zum Durch¬ 
bruch der vorderen Extremitäten, bei einem anderen Teil dagegen 
verlangsamt sich die Entwicklung von einem gewissen Stadium ab 
immer mehr und mehr, so daß schließlich alle Kontrolliere ihre Meta¬ 
morphose beendet haben, während die Jodothyrintiere auf der geschil¬ 
derten Stufe ziemlich stehengeblieben sind. Dieser Zustand kann 
dann noch monatelang erhalten bleiben, so daß man fast von einer Art 
Neotenie sprechen könnte. Hand in Hand damit gehen die Erschei¬ 
nungen, die makroskopisch bzw. mit Lupen Vergrößerung an den Organen 
der Bauchhöhle zu beobachten sind. Während nämlich bei jenen Jodo- 
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thyrintieren, bei denen es zu frühzeitigem Durchbruch der vorderen 
Extremitäten kommt, meist eine erhebliche Reduktion des Darmrohres 
sowohl hinsichtlich Länge wie Dicke stattfindet, bleibt bei der letzt¬ 
genannten Gruppe die Darmspirale in guter Aasbildung erhalten. Die 
Größe eines normalen ,,Tellerdarmes“ wird allerdings meist nicht er¬ 
reicht. Die Leber ist bei den Jodothyrintieren der ersten Gruppe meist 
sehr klein und dunkel pigmentiert, bei der zweiten Gruppe dagegen 
größer und heller. Die Gallenblase ist bei ersteren sehr stark gedehnt, 
ein Zustand, der sich bei der anderen Gruppe meist nur in geringerem 
Grade vorfindet. Das Pankreas der frühentwickelten Tiere ist in die 
Tiefe verlagert und infolge starker Pigmentierung grünlich gefärbt. 
Bei der zweiten Gruppe ist es dagegen von der Bauchseite her noch 
deutlich sichtbar, groß und von gelblich weißer Farbe. Die Lungen¬ 
anlagen sind bei den frühreifen Tieren noch klein und w f enig entfaltet. 
Man könnte in diesem Verhalten einen der Gründe dafür suchen, daß 
diese allzufrüh entwickelten Tiere immer sehr bald nach dem Durch¬ 
bruch der vorderen Extremitätenstummel zugrunde gehen. Die Ent¬ 
wicklung des Körpers hat sich in bestimmten Richtungen überstürzt, 
die einzelnen Organe haben aber in ihrer Ausbildung nicht gleichmäßig 
Schritt gehalten, so daß das für den normalen Ablauf der Lebenserschei¬ 
nungen notwendige Zusammenarbeiten der Organe gestört erscheint. 

Ganz anders und bis zu einem gewissen Sinne entgegengesetzt ist 
die Wirkung bei Behandlung mit Thyreoideatabletten. Auch hier 
wurden frisch befruchtete, ungefurchte Eier, wie spätere Gastrula- 
und Neurulastadien mit verschieden hohen Konzentrationen behandelt. 
Dabei konnten vorerst zwei verschiedene Einflüsse beobachtet werden, 
welche bezüglich ihrer Veranlassungen vollkommen voneinander zu 
trennen sind. Bei einer Reihe von Versuchen kam es zu mehr oder 
weniger starken Veränderungen der äußeren Form, die besonders in 
den Gastrula- und Medullarrinnenstadien ihren Höhepunkt erreichten. 
Löste man die Keime auf diesen Stadien vorsichtig aus den Eihüllen, 
so platteten sie sich fladenförmig ab, vorhandene Furchen wurden aus¬ 
geglichen; diese Form Veränderungen sind unzweifelhaft auf Störungen 
des osmotischen Gleichgewichtes zurückzuführen, die zum Teil in dem 
ziemlich beträchtlichen Salzgehalt der Tabletten begründet sind. Der¬ 
selbe ist indes auch bei Präparaten ein und derselben Firma nicht 
konstant, so daß man Tabletten bekommen kann, bei welchen die er¬ 
wähnten Erscheinungen in viel geringerem Maße auftreten. 

Mit diesen Störungen des osmotischen Gleichgewichtes hängt es 
wohl zusammen, daß die mit Thyreoideatabletten behandelten Keime 
in ihrer Entwicklung hinter den Kontrollieren zunächst Zurückbleiben. 
So besitzen beispielsweise die Normaltiere bereits gut ausgebildete 
äußere Kiemen, während die Tablettenembryonen noch nicht über die 
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Ovoidform mit der offenen Medullarrinne hinausgekommen sind. Die 
Entwicklungshemmung steigt mit der Konzentration der Tabletten- 
löeung. Bei gleicher Konzentration der Lösung ist die Wirkung um so 
stärker, je näher der Embryo zur Zeit der Behandlung dem Urmund- 
und Medullarrinnenstadium liegt. Von da an nimmt dann die Empfind¬ 
lichkeit wieder ab. Bei älteren Stadien, etwa zur Zeit des Ausschlüpfens 
aus den Eihüllen, rufen die Tabletten keine derartigen auf osmotischen 
Gleichgewichtsstörungen beruhenden Entwicklungshemmungen mehr 
hervor. 

Auffallend ist, wie gut sich die Embryonen von den beschriebenen 
Schädigungen erholen, wenn sie wieder in reines Wasser zurück¬ 
gebracht werden. Wurde mit der Einwirkung der Lösung schon während 
der ersten Furchungsstadien begonnen, so können die Erscheinungen 
zur Zeit der Ausbildung der äußeren Kiemen bereits so weit wieder 
ausgeglichen sein, daß zwischen den einzelnen Gruppen kaum mehr 
ein Unterschied festzustellen ist. Bei sehr langer Einwirkung und sehr 
hoher Konzentration kommt es allerdings zu keiner Wiederhei Stellung 
mehr: Die Embryonen bleiben zurück und sterben schließlich ab. 

Die Einwirkung des thyreoideatablettenhaltigen Wassers ruft natür¬ 
lich auch Veränderungen an den Zellen hervor. Die diesbezüglichen 
mikroskopischen Untersuchungen haben ergeben, daß während der 
Einwirkung der Lösung die Mitosen aussetzen. Die Kerne vergrößern 
eich, werden blaß, schlecht färbbar, chromatinarm. An manchen Stellen 
schrumpfen sie zusammen und verklumpen, an anderen blähen sie sich 
auf. Die einzelnen Zellen bleiben groß, zwischen den Zellen des Meso¬ 
derms und besonders jenen der Dotterkugel erscheinen helle, anscheinend 
mit Flüssigkeit gefüllte Zwischenräume, die Körperhöhlen vergrößern 
eich und dehnen sich aus, Furchenbildungen werden dadurch ver¬ 
strichen usw.; die Entwicklung bleibt stehen. All diese Erscheinungen 
steigern sich mit dem Prozentgehalt der Lösung. 

Werden die geschädigten Embryonen wieder in reines Wasser zu¬ 
rückgebracht, so kann man im mikroskopischen Präparate die all¬ 
mähliche Wiederherstellung des Chrorr atingehaltes der Kerne und das 
Wiederauftreten normaler Mitosen beobachten. Gleichzeitig verkleinern 
sich die interoellulären Zwischenräume, bis schließlich das Aussehen 
eines normalen Schnittbildes erreicht ist. 

Überraschend ist aber nun die weitere Entwicklung der Thyreoidea¬ 
tablettentiere. Das, was vom Jodothyrinversuch her erwartet wird 
-—eine frühzeitge, rasche Entwicklung der Extremitätenanlagen und 
Metamorphose — tritt nämlich nicht ein: die hinteren Extremitäten 
entwickeln sich vielmehr gleichzeitig und in gleicher Weise wie bei 
den Kontrollieren. Erst nach längerer Zeit setzt bei den Thyreoidea¬ 
tablettentieren eine mäßige Beschleunigung ein, so daß sie schließlich 
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— bei einer größeren Anzahl von Tieren prozentual betrachtet — die 
Metamorphose etwas früher beenden als die Kontrolliere. Es sei 
jedoch vorerst auf diesen Befund nicht allzuviel Gewicht gelegt, da die 
Beobachtung nicht bei allen Versuchen zutraf. Die entstandenen 
Fröschchen sind äußerlich vollkommen normal entwickelt, die äußere 
Form, wie Ausbildung der Extremitäten, Konfiguration des Kopfes 
usw., weicht in keiner Weise vom normalen Typus ab. Bei der Unter¬ 
suchung der Bauchorgane findet man die Leber meist merkwürdig 
groß und unpigmentiert, die Reduktion der Darmschlingen ist oft 
noch unvollkommen. Auch an den Gonaden scheinen Unterschiede zu 
bestehen. 

Damit wären die äußerlich zu beobachtenden Erscheinungen, die 
sich nach Behandlung ungefurchter, befruchteter Eier mit Jodothyrin 
bzw. Thyreoideatabletten einstellen, kurz beschrieben. Ein Teil der 
bei den Thyreoideatabletten eintretenden Veränderungen konnte mit 
osmotischen Gleichgewichtsstörungen erklärt werden; worauf beruht 
aber der entwicklungsbeschleunigende Einfluß, der besonders bei den 
Jodothyrintieren in so auffallender Weise hervortritt ? Die Beeinflussung 
ist bei ihnen um so interessanter, als hier anfangs weder makroskopisch 
noch mikroskopisch irgendwelche Formveränderungen nachweisbar sind, 
welche durch osmotische Störungen zu erklären wären. Am nächst- 
liegenden wäre nun die Annahme, daß gewisse Bestandteile der Tabletten 
an den Eihüllen hängen bleiben und von den sich entwickelnden Tieren 
nach dem Ausschlüpfen und dem Durchbrechen der Mundmembran 
gefressen werden. Damit wäre das ganze Problem auf die bereits früher 
von Gudernatsch und mir beschriebene Thyreoideawirkung zurück¬ 
geführt. Indes gelang es durch eine Reihe von Versuchen, bei welchen 
ausgeschälte Eier verwendet wurden, diese Erklärung als völlig hin¬ 
fällig auszuschalten. Um auch ein Haftenbleiben an der Eioberfläche 
zu verhindern, wurden die Eier (selbstverständlich auch die Kontroll¬ 
eur!) ferner gleich nach der Einwirkung der betreffenden Lösungen 
in frisches, mehrfach gewechseltes Wasser übertragen, ja zum Teil 
sogar durch fließendes Wasser abgespült. Der Vorgang wurde auch 
während der folgenden Tage wiederholt. Und trotzdem immer wieder 
das gleiche Ergebnis, das sich nur durch sehr langes, nach der Jodo- 
thyrinbehandlung erfolgendes Auswaschen abschwächen ließ. 

Zur Erklärung der Erscheinung wird man hauptsächlich zwei Mög¬ 
lichkeiten ins Auge fasen. Einerseits wäre es denkbar, daß durch den 
wirksamen Faktor des Jodothyrins während der Einwirkung oder un¬ 
mittelbar darauf eine bestimmte Zellgruppe des Embryos zu rascherer 
Entwicklung veranlaßt wird. Bei der Beeinflussung der ungefurchten 
Eizelle müßte man sogar an eine Erregung gewisser Zellterritorien 
denken. Da die mikroskopische Untersuchung jedoch zeigte, daß sich 
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die mit Jodothyrin behandelten Keime von den Kontrollen in keiner 
Weise morphologisch unterscheiden, so wird man diese Erklärung 
aufgeben und sich der anderen zuwenden. Nach dieser wäre anzu¬ 
nehmen, daß während der Behandlung ein gewisser Bestandteil des 
Jodothyrins in das Innere der Zellen des Embryos eindringt und hier 
zunächst ohne weiteren Einfluß verankert wird, bis ihm von einem 
gewissen Entwicklungsstadium an die Möglichkeit geboten ist, eine 
ganz spezifische Wirkung auf den weiteren Verlauf der Entwicklung 
zu entfalten. 

Über die Natur des wirksamen Stoffes können vorerst nur gewisse 
Richtlinien angegeben werden, da die im Frühjahre 1914 eingeleiteten 
Versuche, die Substanz durch verschiedene chemische und physikalische 
Eingriffe aus der frischen Schilddrüse zu isolieren, unterbrochen werden 
mußten. Mit ziemlicher Sicherheit läßt sich sagen, daß es kein reiner 
Eiweißkörper sein kann. Dagegen ist auch die Annahme, daß es 
sich um einen anorganischen Bestandteil handeln könnte, irrig, da, 
wie mir Versuche zeigten, die veraschten Jodothyrintabletten ohne die 
beschriebene Wirkung sind. Auch Jod allein, das sich bei der Ver¬ 
aschung ja verflüchtigen würde, war ebenso wie seine anorganischen 
Verbindungen ohne Einfluß. Andererseits muß es sich um ein 
außerordentlich wirksames Agens handeln, da auch ganz verdünnte 
Suspensionen, wie z. B. 0,1g Jodothyrin auf 1000 ccm Wasser, deut¬ 
liche Erfolge erzielten 1 ). — Unter Berücksichtigung dieser minimalen, 
noch wirksamen Menge, sowie der Art und Weise der Wirksamkeit, 
die in einer Beschleunigung des normalen Entwicklungsverlaufes besteht, 
möchte man die Substanz unter die Klasse der Katalysatoren rechnen. 

B. Mikroskopischer Teil. 

Ein weiterer Einblick in die morphologische Seite des vorliegenden 
Themas wurde durch die mikroskopische Untersuchung gewonnen; 
Fragestellungen liegen dafür ja in großer Menge vor. So ist es vor allem 
von Interesse, den genauen Zeitpunkt des Beginnes der beschleunigten 
Entwicklung zu bestimmen; ferner nachzusehen, ob sich die Beschleu¬ 
nigung nur auf das frühzeitige Auftreten der Extremitätenanlagen be¬ 
schränkt, oder ob sie sich gleichmäßig auf alle Organe des Körpers 
erstreckt. Insbesondere liegt es nahe, an eine besondere Entwicklungs¬ 
anregung gewisser innersekretorischer Drüsen, wie Thyreoidea und 

*) Auch Abderhalden betont in einer kürzlich erschienenen sehr inter¬ 
essanten Arbeit, daß schon sehr geringe Mengen des wirksamen Stoffes der 
Milddrüse genügen, um die charakteristische Beeinflussung der Entwicklung bei 
Kaulquappen hervorzurufen. Hinsichtlich der chemischen Natur des Stoffes 
konnte Abderhalden zeigen, daß „jene Produkte, die die Entwicklung der Kaul¬ 
quappen beeinflussen, sicherlich der Gruppe der Eiweißkörper und Peptone 
nicht angehören“. (Arch. f. ges. Physiol. Bd. 162. 1895.) 
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Thymus, zu denken. Stehen diese Drüsen vielleicht in Beziehung dazu, 
daß die Wirkung des Jodothyrins erst von einem gewissen Stadium ab 
äußerlich sichtbar wird ? Warum äußert sich dieselbe nicht schon dadurch, 
daß bei den mit Jodothyrin behandelten Keimen die äußeren Kiemen 
rascher überwachsen als bei den Kontrollieren ? Die bisherigen mikro¬ 
skopischen Untersuchungen haben zu folgenden Ergebnissen geführt: 

1. Untersuchung sehr junger Entwicklungsstadien. 

An Blastula-, Gastrula- und Neurulastadien konnten bisher bei 
Anwendung einer gewöhnlichen Hämatoxylin-Orange-Eosinfärbung zwi¬ 
schen Jodothyrin behandelten Keimen und normalen Vergleichsembryo¬ 
nen keinerlei Unterschiede festgestellt werden. Das gleiche, in gewissem 
Sinne negative Resultat wurde beim Vergleiche länglicher Larven er¬ 
halten, bei denen die äußeren Kiemen eben in Form von kurzen Zapfen 
in Bildung begriffen waren. Bei Beginn der Überwachsung der voll- 
ausgebildeten äußeren Kiemen waren zwar bei zwei miteinander ver¬ 
glichenen Tieren Größenunterschiede an der Thyreoideaanlage festzu¬ 
stellen. Die größere Länge der Schilddrüse des Kontrolltieres hängt 
aber in diesem Falle mit dem Vorhandensein eines medianen Teiles 
zusammen, der beim Jodothyrintier bereits fehlt. Die lateralen Teile 
sind dagegen bei beiden Tieren gleich groß. Da nun hinsichtlich der 
Persistenz des mittleren Teiles anscheinend starke individuelle Ver¬ 
schiedenheiten bestehen, so soll auf die vorliegende Größendifferenz 
vorerst nicht allzuviel Gewicht gelegt werden. Die Zellen der Thyreoidea¬ 
anlage, die um diese Zeit die Form zweier nach rechts und links ziehender 
tubulusartiger Zellstränge besitzt, sind bei beiden Tiergruppen sehr stark 
pigmentiert. Die Thymusanlagen, deren Zellen noch ziemlich viel Dotter¬ 
plättchen enthalten, weisen keinen Unterschied auf. Ebensowenig bietet 
der drüsige Teil der Hypophysis Verschiedenheiten. Die Keimdrüsen¬ 
anlage ist bei beiden Tieren gleich groß und noch sehr stark dotterhaltig. 
Die Zellen des Darmes sind besonders im Dünndarmteil mit Dotter 
vollgepfropft, während das Oesophagusepithel schon freier davon wird. 
Die Zellbalken der Leber lassen sehr deutlich Tubulusform erkennen; 
die Zellen sind noch dotterhaltig, ebenso wie die des Pankreas. Die 
Anlage der hinteren Extremitäten ist bei beiden Tieren in gleicher 
Weise als flache zellige Mesenchymverdichtung angedeutet. Somit sind 
also auch noch zur Zeit der Überwachsung der äußeren Kiemen keine 
wesentlichen Unterschiede aufzufinden. 

2. Untersuchung zur Zeit des deutlichen Hervortretens der 
E xtre mitäten knospen. 

Der erste Unterschied konnte bisher — die Untersuchung dieser 
Stadien Ist wegen der vielen dazu notwendigen Serien, noch nicht ab- 
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geschlossen — bei Kaulquappen gefunden werden, deren hintere Ex¬ 
tremitätenanlage die Form kleiner, kalottenförraiger Knospen, hatte. 
Das Äußere der Tiere bot keinen wesentlichen Unterschied; mikrosko¬ 
pisch sind dagegen bereits deutliche Differenzen im Aussehen der Darm¬ 
schleimhaut festzustellen. Wie aus den beiden Mikrophotographien 
Fig. 1 und 2, die ungefähr der gleichen Querschnittshöhe entsprechen, 
deutlich ersichtlich ist, ist die Darmschleimhaut des normalen Tieres 
(Fig. 1) aus niedrigen Zylinderzellen gebildet, die ohne starke Faltung 
auf einer ganz dünnen Unterlage aufgezogen sind. Die Schleimhaut 
des Jodothyrintieres (Fig. 2) ist dagegen stark gefaltet, die Submucosa 
ist viel deutlicher sichtbar. Die Zylinderzellen des Epithels sind höher 
und stärker pigmentiert. Betont sei, daß die Ausbildung des Kau- 
apparates (Homzähnchen usw.) zu dieser Zeit noch keine nennens* 
werten Unterschiede zeigt. Die Lunge des Normaltieres ist etwas weiter 
entwickelt als die des Jodothyrintieres. Die Entwicklung der übrigen 
Organe stimmte bei beiden Tieren, soweit festgestellt werden konnte, 
überein. Die Erscheinungen am Darmtraktus verstärken sich sehr 
rasch; bereits wenige Tage später findet man den auf Fig. 3 und 4 
wiedergegebenen Befund, der über die Richtung, in der sich die Ver¬ 
änderungen am Jodothyrintier bewegen, keinen Zweifel mehr läßt: 
die Reduktionserscheinungen haben am Darm des Jodothyrintieres 
bereits in erheblichem Maße eingesetzt. Nunmehr gelang es auch, in 
der Ausbildung der Schilddrüse deutliche Unterschiede nachzuweisen. 
Während die Thyreoidea des Kontrolltieres noch aus eng aneinander¬ 
liegenden Zellhaufen besteht, die sich eben erst in ganz kleine Bläschen 
umordnen (Fig. 3), weist die Schilddrüse des Jodothyrintieres bereits 
eine größere Zahl isoliert liegender Bläschen auf, die bereits mit ge¬ 
ringem, färbbarem Inhalt gefüllt sind (Fig. 6). 

3. Untersuchung späterer Entwicklungsstadien. 

Im Laufe der weiteren Entwicklung nehmen die auf den oben be¬ 
schriebenen Stadien einsetzenden Differenzen zwischen Jodothyrintieien 
und Vergleichslarven immer mehr zu. Dabei verstärken sich bei den 
Jodothyrintieren die individuellen Unterschiede, die ja schon bei der 
makroskopischen Untersuchung zutage getreten sind, auch mikro¬ 
skopisch mehr und mehr und veranlassen im Verein mit den makrosko¬ 
pischen Merkmalen eine zunächst rein schematische Einteilung in stark 
beschleunigte, weniger beschleunigte und verlangsamte Entwicklungs- 
stadien, welche unter sich selbst durch weitgehende Übereinstimmung 
gekennzeichnet sind. Die Verschiedenheiten dieser Gruppen gegenüber 
dem normalen Entwicklungsverlaufe lassen sich am besten durch Ver¬ 
gleiche mit normal entwickelten Tieren beleuchten. Da aber bei den 
Versuchen nicht nur die Entwicklung, sondern auch der Zeitablauf 
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der Entwicklung eine von der Norm stark abweichende Beeinflussung 
erfährt, wird man die betreffenden Jodothyringruppen einerseits gleich 
alten und andererseits gleich entwickelten Normaltieren gegenüberzu¬ 
stellen haben. 

Dem Zwecke der vorliegenden Veröffentlichung wird es genügen, 
aus den zahlreichen Vergleichsmöglichkeiten, die natürlich immer durch 
eine Reihe von Serienschnitten zu belegen sind, einige besonders typische 
Stadien herauszugreifen. 

a) Vergleich eines 1 ) früh metamorphosierten Jodothyrin- 
tieres (A x ) mit einer gleich alten normalen Kaulquappe (A). 

Das Jodothyrintier A x war auf dem Gastrulastadium mit einer 
0,02 proz. Jodothyrinlösung behandelt worden. 19 Tage nach Laich¬ 
ablage hatte es die Metamorphose beendet, wenn anders man Durch¬ 
bruch der vorderen Extremitäten, Froschähnlichwerden der Kopfform, 
starke Reduktion von Darmspirale und Schwanz als Zeichen 
der Vollendung der Metamorphose gelten lassen will. Jeden- 
/ \ falls konnten die betreffenden Tiere im Wasser nicht mehr 

länger leben. Die hinteren Extremitäten hatten 
die Gestalt kleiner, wenig differenzierter, aber 
stark abduziert stehender Stummel. Die Kon- 
trolltiere (A) waren zu dieser Zeit noch kleine, 
typische Kaulquappen, die noch lange nicht 
den Höhepunkt ihrer larvalen Entwicklung er¬ 
reicht hatten. Die hinteren Extremitäten besaßen 
bei ihnen die Form kleiner Knospen. Die Ge¬ 
samtlänge der Tiere betrug durchschnittlich 16,2 mm (gegen 10,0 mm 
der Jodothyrintiere), die Körperlänge 7,2 mm (gegen 4,4 mm der Jodo- 
thyrintiere). Im mikroskopischen Bilde weist der ganze Darmtraktus 
des Jodothyrintieres bereits in weitgehendem Maße die charakteri¬ 
stischen Merkmale der Metamorphose auf. Die Zunge ist zwar noch 
klein, aber gut ausgebildet, während sie beim Kontrolltier erst als 
kleine verdickte Epithelplatte mit darunterliegender Mesenchym- 
verdichtung angedeutet ist. Der Kauapparat ist bei letzterem Tier 
noch rein larval: das Epithel besitzt also die bekannten Homschuppen, 
die Knorpelteile aber zeigen den typischen, wasserreichen Vorknorpel 
der Kaulquappen, während der Unterkiefer des Jodothyrintieres ebenso 
wie manche andere Teile des Kopfskelettes die grundsubstanzreichere 
Struktur des hyalinen Knorpels aufweist. Sehr ausgeprägt sind die 

*) Wenn hier und in den folgenden Zeilen von den Jodothyrintieren usw. in 
der Einzahl gesprochen wird, so ist dazu zu bemerken, daß die Befunde an den 
Einzeltieren natürlich immer durch eine Reihe paralleler Kontrollserien gestützt 
sind. 
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Unterschiede ferner am Magen. Das Kontrolltier besitzt noch die für 
die Larvenzeit so typischen hellen Magendrüsen, welche nur durch 
Spuren von interstitiellem Bindegewebe voneinander getrennt sind. 
Von einer Submucosa und Muscularis ist kaum etwas nachzuweisen. 
Beim Jodothyrintier dagegen fällt sogleich die starke Muskelschicht 
und das reichliche submuköse Gewebe auf, in das neben einzelnen 
noch vorhandenen larvalen Drüsen bereits Magendrüsen der späteren 
Form eingebettet liegen. Das Epithel hat ebenfalls zum Teil schon 
den endgültigen Charakter angenommen, zum Teil aber ist es noch in 
Umbildung begriffen. Gleichsinnige Erscheinungen finden sich am 
Dünndarm, dessen Wandung beim Normaltier aus einschichtigem 
regelmäßigem Cylinderepithel besteht, das auf einer sehr dünnen Unter¬ 
lage aufgezogen ist. Beim Jodothyrintier (A x ) dagegen ist ein breiter 
Muskelring vorhanden; das Epithel aber befindet sich in voller Um¬ 
wandlung. Die Cvlinderzellen zeigen also starke Einlagerung von Pig- 
menthömem oder haben sic hvöllig in Pigmentschollen umgewandelt. 
Die Neubildung des Epithels aus den bekannten dunkelblaugefärbten 
Zellinseln ist aber noch sehr mangelhaft. Diese Veränderungen sind 
am ausgeprägtesten in den kranialen Abschnitten des Dünndarms 
anzutreffen, während der caudale Teil noch mehr larvalen Charakter 
besitzt. Auch die großen Verdauungsdrüsen weichen vom normalen 
Befund ab. So weist das Schnittbild der Jodothyrinleber ziemlich starke 
Pigmentierung auf; die Zellbalken liegen eng aneinander; die einzelnen 
Leberzellen sind etwas größer als beim Kontrolltier; der Zelleib ist 
stark gefärbt. Die blutbildende Tätigkeit der Leber ist noch sehr 
gering. Die Leber des Vergleichstieres unterscheidet sich vor allem 
durch schmälere Zellbalken, die durch bedeutend weitere Capillaren 
voneinander getrennt werden. Viel stärker sind die Unterschiede am 
Pankreas; während dasselbe bei der normalen Kaulquappe die typische 
larvale Drüsenform besitzt, trifft man im Pankreas des Jodothyrin- 
tieres ausgedehnte Pigmenteinlagerungen an, die aus zerfallenen Drüsen¬ 
zellen ihren Ursprung genommen haben. Weniger erheblich sind die 
Differenzen an Vomiere und Umiere. Die erstere ist bei dem Jodothyrin¬ 
tier ebenso wie bei dem Vergleichstier noch groß. Das Epithel der 
Kanälchen, deren Lumen sehr weit ist, ist beim Jodothyrintier aber 
vielfach atrophisch und stärker pigmentiert. Das interstitiell gelegene 
hämatogene Gewebe ist spärlich und geringer als beim Kontrolltier. 
Sehr gering sind die Unterschiede an den Umieren, welche bei beiden 
Tiergruppen noch wenig entfaltet sind. Die beiderseits vollkommen 
indifferente Genitaldrüsenalage ist bei der normalen Kaulquappe noch 
dotterartig, während die Keimzellen des Jodothyrintieres dotterfrei 
sind. 

Sehr starke Unterschiede bestehen im Entwicklungszustand der 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



110 


Benno Romeis: 


inneren Kiemen, die bei dem Jodothyrintier reichliche Mengen von 
Pigmentschollen aufweisen und weitgehend reduziert sind, während die 
Kiemen der Kaulquappe noch nicht einmal den Höhepunkt ihrer Ent¬ 
faltung erreicht haben. Die Extremitätenstummel des Jodothyrin- 
tieres sind noch knorpelfrei, ihre mesenchymatöse Differenzierung ist 
jedoch weiter vorgeschritten als bei der Kontrollarve. 

Von besonderem Interesse waren natürlich die Verhältnisse der 
innersekretorischen Drüsen. Die Schilddrüse des Jodothyrintieres A, 
ist auf Fig. 7 abgebildet. Sie besteht aus einigen wenigen rundlichen 
Querschnitten, deren enge Lumina mit etwas schwachfärbbarem Sekret 
gefüllt sind. Das Protoplasma der kleinen Drüsenzellen ist sehr stark 
pigmentiert. Ganz ähnlich, aber relativ etwas kleiner ist die Thyreoidea 
des Normaltieres. Die Thymus des Jodothyrintieres ist auf Fig. 12 
abgebildet; sie ist, absolut gemessen, etwas kleiner als beim Kontroll- 
tier und außerdem zeigt ihre Rindensubstanz etwas schwächere Ent¬ 
wicklung. 

Überblickt man nun das Gesamtbild, so ergibt sich, daß eine Reihe 
von Organen des Jodothyrintieres in ihrer histologischen Ausbildung 
eine ganz erhebliche Entwicklungsbeschleunigung aufweist. Besonders 
der Magendarmkanal, das Pankreas, die inneren Kiemen sind in diesem 
Sinne beeinflußt. Geringer sind die Unterschiede an Vor- und Urniere 
und, was wichtiger erscheint, an Thyreoidea und Thymus. Die einzelnen 
Organe werden also ungleichmäßig beeinflußt. Zur weiteren Beurteilung 
war es nun notwendig, ein derartig frühmetamorphosiertes Jodothyrin¬ 
tier mit einem metamorphosierten Normaltier zu vergleichen. 

b) Vergleich zwischen einem früh metamorphosierten Jodo¬ 
thyrintier (Aj) und einem metamorphosierten Normaltier (B). 

Makroskopisch fällt dabei natürlich vor allem der starke Größen¬ 
unterschied auf. Während die Körperlänge des um mehr als einen 
Monat älteren Normaltieres 10,0—12,0 mm mißt, hat sie bei jenem 
nur eine Länge von 4,4 mm. Besonders augenfällig ist der Unterschied 
auch in der Ausbildung der Extremitäten, die bei dem einen Tier völlig 
entwickelt sind, während sie bei dem anderen nur die Form stark 
abduziert stehender Stummel haben. Gemeinsam aber ist beiden 
hinteren Extremitätenpaaren, daß die bei Kaulquappen vorhandene, 
das Kloakenrohr bergende ventrale Schwanzflosse bei beiden Tier¬ 
gruppen völlig verschwunden ist. Ebenso erheblich wie die makrosko¬ 
pischen Unterschiede der Extremitäten sind auch ihre mikroskopischen. 
Bei dem einen Tier völlige Differenzierung bis zu den mit einer Knochen« 
schale umschlossenen Knorpelmodellen der späteren Knochen, bei dem 
anderen kaum eine Andeutung der größten Knochen durch Mesen- 
chymverdichtung. 
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Prinzipiell übereinstimmend sind dagegen die mikroskopischen Be¬ 
funde am Magendarmtraktus, welcher beim Normaltier die typischen 
Reduktionserscheinungen der Metamorphose bietet, wie sie schon des 
öfteren beschrieben wurden. Gegenüber dem Jodothyrintier sind sie 
nur noch stärker und gewissermaßen solider durchgeführt. Große 
Übereinstimmung bietet sodann das Verhalten des Pankreas, das beim 
Normaltier ebenfalls starke Zerfallserscheinungen auf weist. Diese inter¬ 
essanten Veränderungen der Drüse sollen wie so mancher andere bei 
der normalen Metamorphose stattfindende und noch wenig beachtete 
histologische Vorgang später ausführlich besprochen werden. Starke Ver¬ 
schiedenheit zeigt die Leber, die bei meinen 
mit den Jodothyrintieren natürlich unter 
gleichen Bedingungen gehaltenen metamor- 
phosierten Kontrollieren aus großen, hellen 
Zellen besteht. Bei Anwendung gewöhn¬ 
licher Hämalaun-Eosinfärbung färbt sich 
der Zelleib nur in der Nähe der Gallen- 
capillaren stärker. In starkem Gegensatz 
zu dem an der Leber des Jodothyrintieres 
A x zu erhebenden Befunde stehen auch die 
zahlreichen Blutbüdungsherde, mit denen 
die normale Leber durchsetzt ist. Die Vor¬ 
niere, die bei dem Jodothyrintier A x noch 
groß und gut entwickelt ist, ist hier bis 
auf einen kleinen, von Rundzellen durch¬ 
setzten Trümmerrest (vgl. Fig. 17) ver¬ 
schwunden. Dagegen hat sich die Umiere 
zu einer mächtigen, von reichlichem häma¬ 
togenem Material durchsetzten Drüse ent¬ 
wickelt (Fig. 21). Im Widerspruch mit 
Angaben anderer Autoren habe ich beobachtet, daß sich die Stamm¬ 
zellen dieser „weißen“ Blutzellen von den zwischen den Kanäl¬ 
chen bezw. deren Anlagematerial befindlichen Mesenchymzellen her¬ 
leiten. Der gleiche EntstehungsVorgang läßt sich übrigens auch in der 
Vorniere und in der Leber feststellen, in der sich die Hämatopoese 
ähnlich abspielt, wie es Mollier für die embryonale Säugetierleber be¬ 
wiesen hat. 

Am überraschendsten sind die Unterschiede, welche ein Vergleich 
der Schilddrüsen bei den beiden Tieren auf deckt (vgl. Fig. 7 [Jodo- 
thynntier A x ] mit Fig. 8 [Normaltier B]). Jeder der beiden Thyreoidea¬ 
lappen des Normalticres B (auf Fig. 8 ist nur einer abgebildet) wird aus 
zahlreichen, mannigfaltig geformten Schläuchen und Bläschen zusammen¬ 
gesetzt, deren Inneres mit reichlichem, stark gefärbtem Kolloid gefüllt 
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ist. Das Protoplasma der Drüsenzellen ist fast ohne Pigmentierung 
und reichlicher als bei dem Jodothyrintier. Auch die Thymus des 
Nonnaltiereö ist, absolut gemessen, viel größer (vgl. Fig. 13 mit Fig. 12). 
Die Hypophysen beider Tiere weichen in ihrem Verhalten, besonders 
hinsichtlich des intermediären Teiles, ebenfalls beträchtlich von¬ 
einander ab. 

Diese bis Jetzt angegebenen Resultate zeigen schon, daß die durch 
die Jodothyrinbehandlung hervorgerufene Beschleunigung nicht der¬ 
art ist, daß ein metamorphosierter Jodothyrinfrosch das genaue, nur 
ewerghafte Ebenbild eines metamorphosierten Normaltieres ist, nur 
mit dem Unterschiede, daß ersterer 19 Tage zur Entwicklung brauchte 
und letzterer 2 Monate; die Unterschiede sind vielmehr tieferer Natur. 
Ob die relativen Massenverhältnisse der einzelnen Organe erhebliche 
und charakteristische Unterschiede auf weisen, vermag ich mit Sicher¬ 
heit zwar noch nicht zu sagen, da ich die betreffenden Messungen 
und Berechnungen, die vielfach nur an Hand von Rekonstruktionen 
möglich sind, noch nicht abgeschlossen habe. Ziemlich sicher ist es 
bei der Thyreoidea der Fall. Mit Bestimmtheit dagegen läßt sich 
behaupten, daß in der histologischen Ausbildung einzelner Organe 
beträchtliche Unterschiede bestehen und daß dieselben sich nicht 
gleichmäßig auf alle Organe, sondern wiederum nur auf ganz bestimmte 
erstrecken. Wohl mögen manche Erscheinungen, wie z. B. die geringe 
Entwicklung der Urniere oder die geringe Größe der Keimdrüse des 
Jodothyrintieres, eben darin begründet sein, daß das betreffende Organ 
zu jener frühen Zeit noch nicht anders aussehen konnte. Dagegen wäre 
es aber denkbar, daß beispielsweise die Thyreoideabläschen eine ähn¬ 
liche Differenzierung in kolloidgefüllte Bläschen und Schläuche 
zeigte, wie bei einem normalen metamorphosierten Tier. Denn andere 
Organe, wie beispielsweise das Pankreas, oder — um nicht nur einen 
abbauenden, sondern auch einen auf bauenden Prozeß zum Vergleiche 
heranzuziehen —, die Zunge oder die Magendrüsen zeigen- ja auch 
weitgehende Übereinstimmung mit dem bei normaler Metamorphose 
anzutreffenden Bilde. Hier muß es also auch zu Verschiebungen in 
der Korrelation der einzelnen Organe gekommen sein. Dieser Schluß 
erhält eine Stütze durch einen Vergleich mit einem mäßig beschleunigten 
metamorpho8ierenden Jodothyrintier. 

c) Vergleich zwischen einem metamorphosierten Normal¬ 
tier (B) und einem mäßig beschleunigten metamorphosie- 
renden Jodothyrintier (B 2 ). 

Das Jodothyrintier B x ist 27 Tage älter als das als A x beschriebene, 
früh entwickelte Jodothyrintier, und 6 Tage jünger als das damit ver¬ 
glichene metamorphosierte Normaltier B. Im übrigen gehört es aber 
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dem gleichen Versuche an. Seine Körperlänge beträgt durchschnitt¬ 
lich 5,7 mm. Die linke vordere Extremität ist durchgebrochen. Die 
hinteren Extremitäten sind in Ober-, Unterschenkel und Fußplatte 
gegliedert, sind somit weiter entwickelt als die des früh metamorpho- 
sierten Jodothyrintieres A x ; im ganzen aber sind sie bedeutend kleiner 
als bei dem Normaltier B. Die Kopfform ist froschähnlich, das Darm¬ 
rohr wie der Schwanz zeigen Reduktionserscheinungen; das Tier kann 
also mit Recht als beinahe metamorphosiert bezeichnet werden. Zudem 
ergibt die mikroskopische Untersuchung, daß die Kiemen sehr stark rück¬ 
gebildet sind, weiter sogar als bei dem damit verglichenen Normaltier B. 

An den Eingeweiden stellen sich wiederum starke Unterschiede 
heraus. Der Magen zeigt zwar ebenso wie der größte Teil des Darm¬ 
rohres verdickte Muscularis; die Umwandlungen des Epithels sind 
aber noch nicht so stark wie bei dem früh metamorpho- 
sierten Jodothyrintier A x und dem Normaltier B. In der 
Leber finden sich stärkere Pigmenteinlagerungen als in jener 
des Jodothyrintieres A v Die Leberzellen sind klein und 
stark mit Eosin gefärbt, ganz im Gegensatz zu den großen 
blassen Zellen des metamorphosierten Kpntrolltieres B. Blut¬ 
bildungsherde sind spärlich. Die embryonale Drüsenstruktur 
ist im Gegensatz zu A x und B im ganzen noch gut erhalten. 

Die Drüsenzellen zeigen daher auch erst schwache Pigmen¬ 
tierung. In der Vomiere machen sich die Rückbildungs- Fig. b,. 
erscheinungen stark bemerkbar; die Kanälchen sind erheb¬ 
lich pigmentiert, zum Teil auch atrophisch; Fig. 18 beweist jedoch, 
daß die regressiven Vorgänge noch lange nicht jene Stärke erreicht 
haben wie bei dem Kontrolltier B. Die Umiere (Fig. 22) ist kleiner 
und besitzt, wie ein Vergleich mit dem Bilde eines normalen Tieres 
(Fig. 21) zeigt, in ihrem interstitiellen Gewebe bedeutend weniger 
hämatogenes Material. 

Am auffallendsten ist wiederum der Befund an der Schilddrüse, 
die auch bei diesem Tier, obwohl es um 6 Tage jünger ist als das nor¬ 
male Kontrolltier B, sowohl an Größe wie an Differenzierung ganz 
erheblich zurückgeblieben ist (vgl. Fig. 9). Ja, wenn nicht die größere 
Länge der Drüse in Betracht zu ziehen wäre, so würde sie nach dem 
Querschnittsbild sogar kleiner erscheinen als die Drüse des früh 
metamorphosierten Jodothyrintieres A x (vgl. Fig. 7). Das Proto¬ 
plasma der Drüsenzellen ist noch sehr spärlich und sehr stark pig¬ 
mentiert; die kleineren Bläschen sind mit etwas ganz schwach ge¬ 
färbtem Sekret gefüllt. Die Thymus (Fig. 14) zeigt ebenso sowohl 
hinsichtlich Größe wie Differenzierung gegenüber dem Normaltier B 
Unterschiede. Bei der Hypophysis fällt auch hier wieder die Unter¬ 
entwicklung des intermediären Drüsenteiles auf. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 8 
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Die beschriebenen Unterschiede gewinnen noch weiteres Interesse 
bei einem Vergleiche mit einer gleichalten normalen Larve, die 
noch alle typischen Merkmale einer vollentwickelten Kaulquappe be¬ 
sitzt. 

d) Vergleich zwischen dem mäßig beschleunigten, meta- 
morphosierenden Jodothyrintier (Bj) und einer gleich alten, 
normalen typischen Kaulquappe C. 

Die Rumpflänge dieser Kaulquappe beträgt im Mittel 10,0 mm. 
Das Maul ist dicht mit Homzähnchen besetzt, der Dünndarm ist zu 
einer mächtigen Tellerspirale aufgerollt. Die hinteren Extremitäten 
sind noch klein und anliegend. Am Schw r anze sind 
keinerlei Reduktionsmerkmale sichtbar. Dement¬ 
sprechend tragen auch die mikroskopischen Struk¬ 
turen des Tieres noch rein larvalen Charakter. Das 
Darmepithel besteht aus regelmäßigen mittelhohen 
Cylinderepithelien, die vielfach keine oder doch nur 
geringe Pigmentierung besitzen. Das Epithel liegt 
meist faltenlps der zu einem dünnen Häutchen aus¬ 
gedehnten Wandung auf. Von Muscularis und Sub- 
mucosa sind nur ab und zu einzelne Kerne wahr¬ 
zunehmen. Die Kiemen sind stark entwickelt, ohne 
Pigment. Das Leberparenchym besteht aus großen 
hellen Zellen. Die Blutbildungsherde sind zwar nicht 
so zahlreich wie bei einem metamorphosierenden 
Normaltier, aber immerhin viel reichlicher als bei 
dem gleichalten Jodothyrintier B r Die Pankreas¬ 
struktur ist noch rein larval. Die Vorniere (Fig. 19) 
ist noch sehr groß und verhältnismäßig gut er¬ 
halten, wenn sich auch schon stellenweise eine Atrophie der Kanäl¬ 
chen bemerkbar macht. Deutlich tritt auch in der Photographie der 
Reichtum an hämatogenem Material hervor. Größe und Aussehen der 
Urniere stimmt im großen ganzen mit dem Befunde bei dem meta- 
morpho8ierten Normaltier B überein. Überraschend ist das Aussehen 
der Thyreoidea, zumal wenn man die Drüse mit jener des gleich alten, 
aber fast metamorphosierten Jodothyrintieres B x vergleicht. Die Schild¬ 
drüse der normalen Kaulquappe C ist nämlich, wie Fig. 10 beweist, 
nicht nur bedeutend größer, sondern auch bedeutend weiter differen¬ 
ziert. Sie besteht aus zahlreichen, großen Drüsenquerschnitten, welche 
reichliches, stark gefärbtes Kolloid enthalten. Die Pigmentierung des 
Zellprotoplasmas ist viel geringer. Auch die Thymus (Fig. 15) übertrifft 
die Drüse des Jodothyrintieres B x sowohl an Größe wie an Differen¬ 
zierung. Somit zeigt sich, daß bei dem Kontrolltier C, das in allen 
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übrigen aufgeführten Organen ebenso wie in seiner Gesamtform viel 
weniger weit entwickelt ist als das gleich alte Jodothyrintier B v die 
Thymus und besonders die Thyreoidea weiter differenziert und größer 
sind als bei dem genannten Jodothyrintier. Damit ist aber in Zusammen¬ 
halt mit den vorher beschriebenen Ergebnissen bewiesen, daß durch 
die Behandlung der frühesten Entwicklungsstadien mit Jodothyrin 
starke zeitliche Verschiebungen in der Ausbildung einzelner Organe 
hervorgerufen werden. 

Zu weiteren Resultaten führt ein Vergleich der beschriebenen 
normalen Kaulquappe C mit einer in der Entwicklung zurückgebliebenen 
Jodothyrinkaulquappe. 

e) Vergleich der beschriebenen Kaulquappe C mit einer 
in der Entwicklung zurückgebliebenen Jodothyrinkaul¬ 
quappe (Ci). 

Bei diesem Tier trat zunächst nach Überwachsung der äußeren 
Kiemen die für Jodothyrintiere typische rasche Entwicklung der 
hinteren Extremitäten zu abduziert stehenden Stummeln ein; sodann 
aber machte die Entwicklung halt, so daß das Tier bei der Fixierung 
— 60 Tage nach der Befruchtung — noch typische Kaulquappenform 
besaß. Der Darm bot makroskopisch die typische Tellerspiralform 
mit zahlreichen Windungen, das Pankreas war groß und weiß, die 
hinteren Extremitäten waren zwar in die einzelnen Skeletteile geglie¬ 
dert, im ganzen aber noch klein. An der Schwanzspitze waren nur 
ganz geringe Spuren einer Reduktion sichtbar. Die Körperlänge mißt 
9,6 mm, so daß also gegenüber der 20 Tage jüngeren Kaulquappe C 
nur eine ganz geringe Differenz besteht. Die äußeren Merkmale beider 
Tiere stimmen im übrigen ziemlich überein. 

Mikroskopisch liegen dagegen bereits am Bau des Kieferskelettes 
ganz erhebliche Unterschiede vor: die Umwandlung des larvalen Ske¬ 
lettes ist bei dem Jodothyrintier C x weiter vorgeschritten als bei dem 
Vergleichstier C. Dagegen weist der Darmtraktus noch völlig larvale 
Charaktere auf (vgl. Fig. 24) 1 ). 

Desgleichen besteht auch die Leber, ganz im Gegensatz zu den 
bisher besprochenen Jodothyrintieren, aus großen hellen Zellen, die 
sich, wenigstens bei der angewandten Fixierung und Färbung, in nichts 
von jenen der Vergleichslarve C unterscheiden. Nur die Blutbildungs¬ 
herde sind spärlicher als bei C. Die Vorniere (Fig. 20) ist etwas kleiner 
als bei Kaulquappe C; die Struktur des Kanälchenepithels ist aber 

x ) In Verbindung mit dem auf S. 107 erwähnten Befunde zeigt dies, daß die 
Ansicht, die Veränderungen des Kaulquappendarmes hätten ihre Ursache in 
der Veränderung der Kauwerkzeuge, zum mindesten nicht allgemeine Gültigkeit 
beanspruchen kann. 
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besser erhalten und ohne degenerative Merkmale, ja ganz im Gegen¬ 
teil lassen sich in ihm ziemlich häufig typische Mitosen nachweisen. 
Die interstitiell gelegenen hämatogenen Zellelemente sind zahlreicher 
als bei den Jodothyrintieren A t und B v andererseits aber geringer 
als bei dem Kontrolltier C. Die Urniere (Fig. 23) ist ungefähr gleich 
groß mit der des Vergleichstieres C oder B (Fig. 21). Ein Vergleich 
beider Abbildungen deckt aber ziemlich starke Unterschiede in der 
Menge der hämatogenen Zellen auf. Bei der mikroskopischen Be¬ 
trachtung läßt sich feststellen, daß das Normaltier besonders ungleich 
mehr granulierte Leukocyten besitzt, ein Befund, der sich auch mit 
dem in der Vomiere zu erhebenden deckt. Wenn man sich nun erinnert, 
daß sowohl Jodothyrintier A x wie B x gegenüber den Vergleichstieren 
schwächere Blutbildung erkennen ließen, so könnte man daraus den 
allgemeinen Schluß ziehen, daß bei den Jodothyrintieren die Blutbildung 
vermindert ist. 

Nun zur Thyreoidea. Den ganzen übrigen Befunden nach würde 
man eine Drüse erwarten, die zum mindesten die Größe und Ausbildung 
der Drüse der verglichenen Kontrollarve C auf weist (Fig. 10). Statt 
dessen findet man eine Drüse vor, die nur um weniges weiter entwickelt 
ist als die der Jodothyrintiere A x und B x (vgl. Fig. 11). Die Pigmen¬ 
tierung der Drüsenzellen ist zwar geringer als bei den beiden erwähnten 
Tieren, die Drüsenbläschen sind Jedoch ebenfalls noch klein und nur 
mit wenig schwachgefärbtem Sekret gefüllt. Die Thymus des Jodo¬ 
thyrintiere G x (vgl. Fig. 16) ist bedeutend größer als bei den beiden 
anderen Jodothyrintieren, dagegen kleiner als die des normalen Kon- 
trolltieres C. Außerdem scheinen aber auch Differenzen in der Aus¬ 
bildung von Mark und Rinde zu bestehen. Auch die Hypophysis 
weist Unterschiede auf, insofern der intermediäre Teil hier besser 
ausgebildet ist als bei den Jodothyrintieren A x und B v Dagegen 
ähnelt der Entwicklungszustand des epithelialen Drüsenteiles mehr 
dem bei den Jodothyrintieren A x und B* anzutreffenden Befunde als 
dem der normalen Vergleichslarve C. 

Die mikroskopischen Untersuchungen haben demnach ergeben, daß 
die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen auch in der mikro¬ 
skopischen Struktur erst von einem gewissen Zeitpunkt der Entwicklung 
ab sichtbar werden. Es bestehen also hier wie in so vielen anderen 
Fällen chemische Unterschiede, die sich morphologisch wenigstens vor¬ 
erst nicht fassen lassen. Der Beginn der differenten Entwicklung 
konnte bis Jetzt einige Zeit nach dei Überwachsung der äußeren Kiemen 
festgestellt werden. Sie setzt nicht, wie die makroskopische Unter¬ 
suchung erwarten ließ, zuerst an den Extremitätenanlagen ein, sondern 
macht sich bereits vorher am Dünndarm bemerkbar. Die weiteren 
Erscheinungen äußern sich nicht gleichmäßig in einer dem normalen 
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Entwicklungsgänge entsprechenden Weise an allen Organen, vielmehr 
werden die einen in ihrer Entwicklung beschleunigt, andere dagegen 
gehemmt. So kommt es zu zeitlichen Verschiebungen in der Entwicklung 
einzelner Organe, wodurch die normalerweise voihandene Zusammen¬ 
arbeit (Korrelation) mehr oder weniger einschneidende Störungen er¬ 
fährt. Die histologische Ausbildung einzelner Organe wird dabei in 
anomale Richtung gezwungen, deren Eindruck auch oft noch durch 
starke Größenunterschiede verstärkt wird. 

Sowohl bei der makroskopischen wie bei der mikroskopischen Unter¬ 
suchung zeigten sich zwischen den Jodothyrintieren beträchtliche in¬ 
dividuelle Unterschiede. Die Möglichkeit, daß dies unabhängig von 
der Jodothyrinbehandlung in irgendwelchen Differenzen der Ei¬ 
zellen begründet ist, kann zwar nicht völlig ausgeschlossen werden; 
sie besitzt jedoch nur ganz geringe Wahrscheinlichkeit, denn einerseits 
wurden die äußeren Bedingungen unter peinlicher Berücksichtigung 
sowohl der in der Literatur niedergelegten wie eigener Erfahrungen 
(Barfurth, Pflüger, Chambers u. a.) tunlichst gleich gewählt und 
andererseits entwickelten sich die Kontrolliere alle in ganz gleich¬ 
mäßiger Weise; zwar erfolgte die Metamorphose auch bei ihnen natür¬ 
lich nicht an ein und demselben Tage, der Spielraum zwischen erster 
und letzter Metamorphose war jedoch hier bedeutend geringer als bei 
den Jodothyrintieren. Daran kann also der Unterschied nicht liegen. 

Nun haben die früheren Fütterungsversuche an älteren Tieren 
zweifellos ergeben, daß Jodothyrin einen entwicklungsbeschleunigenden 
Einfluß ausübt und daß die Tiere die Metamorphose um so rascher voll¬ 
enden, je stärker sie gefüttert werden. Dann müßte die frühzeitige 
Metamorphose der Jodothyringruppe A x der vorliegenden Arbeit da¬ 
mit in Verbindung gebracht, werden, daß die Furchungszellen dieser 
Tiere zur Zeit der Jodothyrinbehandlung mehr Jodothyrin aufgenommen 
und zurückgehalten haben, als die langsam metamorphosierenden. 

Bei der Fortführung der Untersuchungen sollen die hier nur in 
Umrissen gegebenen Resultate und Fragestellungen erweitert und ins¬ 
besondere auch noch auf die mikroskopischen Verhältnisse anderer 
Organe, die ebenfalls sehr interessante Befunde bieten, wie Zirbel¬ 
drüse, Interrenalorgan, Epithelkörperchen, dann Gehirn, Milz usw. aus¬ 
gedehnt werden. Auch Vergleiche mit mikroskopischen Präparaten 
von Kaulquappen, die erst nach Überwachsung der äußeren Kiemen 
mit Thyreoideasubstanz gefüttert wurden, liefern wertvolle Parallelen. 


In weiteren Versuchen wurden die noch unvereinigten reifen 
Gesclilechtsprodukte der Einwirkung des Jodothyrins ausgesetzt. Die 
diesbezüglichen Experimente mit Eizellen schlugen vorerst fehl; da 
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die Einwirkung in wässeriger Flüssigkeit stattfindet, quellen nämlich 
sehr bald die Eihüllen stark auf. Setzt man dann später Spermien zu, 
so sind diese anscheinend nicht mehr imstande, die Hüllen zu durch¬ 
dringen. Die Eier sterben infolgedessen unbefruchtet ab. Erfolgreicher 
waren die Versuche mit den männlichen Geschlechtszellen. Hier zeigte 
sich bisher, daß die Extremitätenknospen bei Embryonen, deren väter¬ 
licher Anteil vor der Befruchtung mit Jodothyrin behandelt worden war, 
während der ersten Zeit rascher wachsen als bei normalen Kontroll- 
tieren. Es sei jedoch betont, daß gegen diese letztgenannten Versuchs¬ 
gruppen noch manche Einwände gemacht werden können, weshalb 
weitere Nachprüfung noch Vorbehalten sei. Durch verlängerte Ein¬ 
wirkungsdauer — die Spermien waren nur bis zu 30 Minuten der Jodo- 
thyrinbeeinflussung ausgesetzt — werden wahrscheinlich noch deut¬ 
lichere Ergebnisse zu erzielen sein. 

Versuche, bei denen die Einwirkung des Jodothyrins bereits auf die 
Eltern vor dem Ablegen der Geschlechtsprodukte einsetzte, sollen noch 
fortgesetzt werden. 

Wenn nun die in dieser Mitteilung dargestellten Experimente von 
einem endgültigen Abschlüsse auch noch weit entfernt sind, so reizen 
sie doch zu der Frage, ob sich aus den bisherigen Ergebnissen nicht 
einige Gesichtspunkte für gewisse Probleme der Vererbungslehre in 
weiterem Sinne gewinnen lassen; fällt doch das Studium der Vererbung, 
wie Jennings sagt, mit dem Studium der die Differenzierung be¬ 
dingenden Faktoren zusammen. Im Gegensätze zu Experimenten 
anderer Autoren, bei welchen durch Einwirkung von chemischen 
Stoffen, welche dem tierischen Organismus zum Teil fremd waren, 
die verschiedenartigsten Schädigungen des Entwricklungsverlaufes her¬ 
vorgerufen wurden, kam bei den vorliegenden Versuchen ein chemischer 
Körper zur Verwendung, welcher aus einem normalerweise im tierischen 
Organismus gelieferten Sekrete gewonnen wird. Da nun derselbe selbst 
bei kurzdauernder Einwirkung auf die befruchtete Eizelle eine später 
offenkundig werdende charakteristische Beeinflussung der Entwicklung 
zur Folge hatte, die in leichten Fällen noch innerhalb der Grenzen des 
Normalen lag, so läßt sich daran denken, daß Substanzen dieser Art auch 
bei dem unbeeinflußt vor sich gehenden Entwicklungsverlaufe be¬ 
teiligt sind. 

Sie wären dann durch den elterlichen Organismus bereits den Ge¬ 
schlechtszellen mitgegeben. Diese Annahme ist um so wahrscheinlicher, 
als die Geschlechtszellen doch während ihrer ganzen Entwicklung im 
väterlichen bzw. mütterlichen Körper der Beeinflussung durch Sekrete 
des betreffenden Organismus ausgesetzt sind. Nun beschränkt sich 
aber die innere Sekretion des Körpers nicht nur auf die wenigen sog. 
innersekretorischen Organe, wie Thyreoidea, Hypophysis usw.; die 
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neueren Forschungen haben vielmehr bewiesen, daß bei allen aktiv 
tätigen Zellarten des tierischen Organismus die Absonderung spezi¬ 
fischer Sekrete stattfindet. Da aber diese Sekrete durch die Blut- und 
Lymphbahnen je nach ihrer Menge und Bedeutung in größerem oder 
geringerem Maße im Körper verbreitet werden, so müssen auch die sich 
entwickelnden Geschlechtszellen durch sie beeinflußt werden. In dieser 
Weise würde das in denUrgeschlechtszellen enthaltene, von den Vorfahren 
übernommene Keimplasma der neuen Beeinflussung durch den Organis¬ 
mus des Nachkommen unterliegen. Analog der Ehrlich sehen Seiten¬ 
kettentheorie könnte man sich in grobsinnlicher Vorstellungsweise ein 
Haftenbleiben der verschiedenen Sekretgruppen in der sich e nt wie kel n- 
den Keimzelle vorstellen, bis sie dann später in der befruchteten 
Keimzelle zu bestimmten Entwicklungszeiten aus dem Latenzstadium 
in Wirksamkeit treten. 

II. Einfluß der Thyreoideafütterung auf Implantate. 

Da es bekanntlich unentschieden ist, ob der wirksame Bestandteil 
des Thyreoideasekretes direkt durch Vermittlung der Blut- und Lymph- 
bahn, oder indirekt durch Vermittlung des Nervensystems auf die von 
ihm beeinflußten Gewebe einwirkt, sollte in den nachfolgenden Ver¬ 
suchen das Verhalten implantierter Extremitätenanlagen bei Thy¬ 
reoideafütterung beobachtet werden. Als Voraussetzung dienten die 
Untersuchungen von Braus, nach welchen sich die Extremitäten von 
Kaulquappen, denen auf frühem Entwicklungsstadium operativ der ent¬ 
sprechende Teil des Medullarrohres entfernt worden ist, ohne Nerven ent¬ 
wickeln. Derartige Knospen wurden anderen Kaulquappen implantiert. 
Wurden diese Tiere dann nach etwa 3 Wochen mit Thyreoidea gefüttert, so 
ließ sich an den implantierten Extremitäten in gleicher Weise wie bei den 
eigenen eine einwandfreie Beschleunigung der Entwicklung feststellen. 
Um gegen den Einwand gesichert zu sein, daß einstweilen ein Einsprossen 
von Nervenzweigen aus dem Wirtstier stattgefunden hat, wurde in 
einer weiteren Versuchsreihe bereits 5 Tage nach der Operation mit 
der Verabreichung von Schilddrüse begonnen. Auch diesmal trat eine 
Beschleunigung der Entwicklung ein. Das Resultat dieser Versuche 
ist also, daß die Entwicklungsbeschleunigung sicher ohne Vermittlung 
des Nervensystems eintreten kann. Findet aber nun die Beeinflussung 
der Entwicklung der implantierten Extremität von seiten des Wirts¬ 
tieres statt, oder wirkt vielleicht die thyreoideahaltige Lösung direkt 
auf die Zellen des Implantates ein? Zur Entscheidung dieser Frage 
wurde eine weitere Versuchsreihe angelegt. Hier wurden Kaulquappen 
zuerst einige Male mit Thyreoidea gefüttert; sodann wurden ihnen 
Extremitätenstummel normaler Tiere implantiert. Die operierten Tiere 
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wurden dann bei thyreoideafreier Kost gehalten. Trotzdem trat nach 
einiger Zeit der entwicklungsbeschleunigende Einfluß der früheren 
Thyreoideaemährung zutage, der sich in deutlicher Weise auch auf 
die eingepflanzten Extremitätenanlagen erstreckte. Die entwicklungs¬ 
beschleunigende Wirkung bei den früheren Versuchen kann also nicht 
auf direkter Beeinflussung der Implantatzellen durch das im Zucht¬ 
wasser enthaltene Agens der Thyreoidea beruhen, sondern erfolgt in¬ 
direkt von seiten des Wirtstieres, aber nicht durch Vermittlung des 
Nervensystems. Als Vermittler müssen wir wohl an das Blut- oder 
Lymphgefäßsystem des Körpers denken. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde jungen normalen Kaulquappen 
der ganze Schwanz thyreoidisierter Kaulquappen implantiert. Die 
Schwanzspitzen zeigten zur Zeit der Implantation deutliche Reduktions¬ 
erscheinungen. Nach der Operation schritt die Reduktion anfangs 
noch fort; einige Tage später wurde der Stummel rötlich, anscheinend 
ein Zeichen einer Vascularisation von seiten des Wirtstieres; eine weitere 
Verkleinerung trat dann nicht mehr ein. Leider mußte der Versuch 
im August 1914 vor Vollendung der Metamorphose abgebrochen werden. 
Soviel ließ sich aber feststellen, daß der Entwicklungsgang der Wirts¬ 
tiere durch die implantierten, von Thyreoideatieren herrührenden 
Gewebsstücke nicht beeinflußt wurde. In dem Schwanzgewebe der 
thyreoidisierten Kaulquappen können also keine nennenswerten Mengen 
des Thyreoideaagens enthalten sein; der Speicherungsort ist also in 
anderen Organen zu suchen. 

Weitere Resultate bezüglich des Verhaltens der Implantate sind 
von einer späteren histologischen Untersuchung zu erwarten. 

HL Behandlung thyreoidisierter Tiere mit Antithyreoidin von Moebius 

und mit Rodagen. 

Ebenso wie gegen gewisse Erscheinungen einer Hypofunktion der 
Thyreoidea in der praktischen Medizin mit Erfolg Thyreoideapräparate 
verabreicht werden, wurde neuerdings versucht, eine Hyperfunktion 
der Thyreoidea durch Verabreichung spezifisch wirkender Medikamente 
zu korrigieren. Zur Verwendung kommen dabei hauptsächlich das 
von Merc k nach den Angaben von Moebi us hergestellte Antithyreoidin 
und das von Knoll & Co. gelieferte Rodagen. 

Uber den therapeutischen Wert der genannten Medikamente finden 
sich in der Literatur die widersprechendsten Angaben. Die einen 
Autoren berichten von guten Erfolgen, andere sprechen den Präparaten 
jeglichen Wert ab. Bei diesem Zwiespalt der Meinungen schien eine 
experimentelle Prüfung der in Frage kommenden Präparate an thyreoidi¬ 
sierten Kaulquappen erfolgversprechend. 
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Die dazu unternommenen Versuche lassen sich in drei Gruppen 
teilen. 

Bei der ersten Gruppe wurden junge Kaulquappen gleichzeitig mit 
Thyreoidea und Antithyreoidinserum bzw. Rodagen behandelt. 

Bei der zweiten Gruppe wurden thyreoidisierte Kaulquappen dem 
Einflüsse der Gegenmittel ausgesetzt. 

Bei der letzten Gruppe endlich wurden die Tiere zuerst mit den 
Gegenmitteln behandelt und später mit Thyreoidea gefüttert. 

Die dabei erhaltenen Resultate lassen sich dahin zusammenfassen, 
daß sich sowohl das Antithyreoidinserum von Moebius wie das Ro¬ 
dagen gegenüber schwach thyreoidisierten Tieren wirksam zeigte. Gegen 
stärkere Thyreoideabeeinflussung konnte jedoch keines der beiden 
Mittel, selbst wenn sie in ganz enormen in der Praxis unmöglichen 
Dosen verabreicht wurden, auf kommen. Die Vorbehandlung der Tiere 
mit Antipräparaten hatte keine Wirkung zur Folge. Die Meinungs¬ 
verschiedenheit in der Literatur über den Wert der Präparate dürfte 
dahin aufzuklären sein, daß bei leichten Fällen eines Hyperthyreoidis- 
mus durch Antithyreoidin und Rodagen Besserung zu erzielen ist, 
während bei schweren Fällen die Mittel versagen. 

IV. Fütterungsversuche mit Parathyreoidea und Epiphysis. 

Zu diesen Versuchen wurden verschiedene im Handel befindliche 
Parathyreoideapräparate sowie reine Trockensubstanz von Para¬ 
thyreoidea verwendet. Bei den Fütterungsversuchen mit Epiphysis 
wurden außerdem auch noch Extrakte benützt. Die Verabreichung 
von Parathyreoideatrockensubstanz und den entsprechenden Tabletten 
von Dr. Freund und Dr. Redlich hatte bei Rana-temporaria-Kaul- 
quappen intensives, beschleunigtes Wachstum zur Folge; die Tiere 
wurden bedeutend größer als die Kontrolltiere, die im übrigen unter 
gleichen äußeren Bedingungen gehalten wurden. Die Entwicklung war 
bei den Parathyreoideatieren meist etwas eher vollendet als bei den 
Vergleichstieren; diese geringe Beschleunigung dürfte aber weniger 
mit einer spezifischen Wirkung der Drüsensubstanz als vielmehr mit 
dem starken Wachstum der Tiere in Verbindung zu bringen sein. Die 
Entwicklungsbeschleunigung läßt sich nämlich auch durch Verabrei¬ 
chung sehr hoher Dosen nicht/ steigern, wie es z. B. bei einer Erhöhung 
der Thyreoideadosen eintritt. Die Extremitäten sind in jedem Falle 
gut und vollkommen ausgebildet, während man bei der durch hohe 
Thyreoideagaben erzielten überstürzten Entwicklung ganz undifferen¬ 
zierte Stummel erhält. In auffallender Weise kommt bei diesen Ver¬ 
suchen der Unterschied gegenüber den Thymustieren zum Vorschein; 
bekanntlich erzielt man auch durch Thymusfütterung auf gewissen 
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Stadien starkes Wachstum, mit dem aber ganz im Gegensatz zu den 
Parathyreoideatieren ein fast völliger Stillstand der Entwicklung ver¬ 
bunden ist. 

Zu ganz abweichenden Resultaten führten die Fütterungsversuche 
mit dem von Zanoni in den Handel gebrachten Parathyreoidea- 
präparate 1 ). Hier kam es zu keinem stärkeren Wachstum; die Tiere 
blieben im Gegenteil klein und sehr bald kam es zu einer rapiden Ent¬ 
wicklungsbeschleunigung. Die Tiere zeigten rasch auftretende Re¬ 
duktionserscheinungen am Schwänze. Die hinteren Extremitäten 
schossen als kleine, abduziert stehende, weißliche Stummel hervor, 
bald brachen auch die noch unentwickelten, weißlichen, vorderen Ex¬ 
tremitätenstummel durch, der Kopf nahm Froschtypus an; diese früh¬ 
reifen Fröschchen gingen ausnahmslos zugrunde. Je höher die Fütte¬ 
rungsdosen waren, desto rascher entwickelte sich das eben beschriebene 
Bild. Hier hat man es unzweifelhaft mit einer typischen Thyreoidea¬ 
wirkung zu tun. Es erscheint mir daher äußerst wahrscheinlich, daß 
das Zanoni sehe Präparat nicht rein ist, sondern auch Schilddrüsen¬ 
substanz enthält. Da nun bei verschiedenen Tieren die Parathyreoideae 
zur Thyreoidea sehr enge Lagebeziehungen haben, so wäre es möglich, 
daß das Zanonische Präparat von einem derartigen Tier stammt. 

Die Versuche mit Epiphysispräparaten führten bisher zu keinem 
makroskopisch sichtbaren Unterschied weder hinsichtlich des Wachs¬ 
tums noch hinsichtlich der Entwicklung. 


Erklärung der Tafeln I und II. 

I>i<‘ zum Vergleiche miteinander bestimmten Einzelorgane wurden auf der 

Höhe ihres größten Querschnittdurchmessers bei gleicher Vergrößerung photo¬ 
graphiert. 

Eig. 1. Querschnitt durch die Leibeshöhle einer normalen Kaulquappe' mit 
kleinen Extremitätenknospen. Vergrößerung 1 : 24. 

Eig. 2. Entsprechender Querschnitt durch die Leibeshöhle einer gleich alten 
Jodothyrinkaulquappe. Vergrößerung 1 : 24. 

Eig. 3. Querschnitt durch die Leibeshöhle einer etwas älteren normalen Kaul¬ 
quappe. Vergrößerung 1 : 24. 

Eig. 4. Entsprechender Querschnitt durch die Leibeshöhle einer gleich alten 
Jodothyrinkaulquappe. Vergrößerung 1 : 24. 

Eig. 5. Querschnitt durch die Schilddrüsenanlage der normalen auch auf Eig. 3 
abgebildeten Kaulquappe*. Vergrößerung 1 : 350. 

Eig. 6. Querschnitt durch die Schilddrüsenanlage der auch auf Eig. 4 abge¬ 
bildeten Jodothyrinkaulquappe. Vergrößerung 1 : 350. 

x ) Cachets Zanoni. Paratiroide. Istituto Opoterapioo Italiano. Milano- 

Napoli. 
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Fig. 7. Querschnitt durch die Thyreoidea des Jodothyrintieres A*. Die Drüsen¬ 
zellen sind stark pigmentiert; sie bilden kleine Bläschen, die mit etwas 
schwach färbbarem Sekret gefüllt sind. Vergrößerung 1 : 150. 

Fig. 8. Linker Schilddrüsenlappen des metamorphosierten Normaltieres B. 

Zahlreiche, stark kolloidhaltige Drüsenschläuche ohne wesentliche Pig¬ 
mentierung. Vergrößerung 1 : 150. 

Fig. 9. Querschnitt durch die Thyreoidea des metamorphosierenden Jodothyrin¬ 
tieres B*. Kleine, stark pigmentierte Bläschen mit geringem, schwach 
gefärbtem Inhalt. Vergrößerung 1 : 150. 

Fig. 10. Querschnitt durch die Thyreoidea der auf dem Höhepunkt larvaler Ent¬ 
wicklung stehenden Kaulquappe C. Zahlreiche, ziemlich große, kolloid¬ 
reiche Drüsenquerschnitte. Vergrößerung 1 : 150. 

Fig. 11. Querschnitt durch die Thyreoidea des in der Entwicklung zurückgeblie¬ 
benen Jodothyrintieres C 2 . Kleine Bläschen mit wenig Sekretinhalt. 
Vergrößerung 1 : 150. 

Fig. 12. Querschnitt durch die Thymus des Jodothyrintieres A 2 . Vergröße¬ 
rung 1 : 115. 

Fig. 13. Querschnitt durch die Thymus des metamorphosierten Normaltieres B. 
Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 14. Querschnitt durch die Thymus des metamorphosierenden Jodothyrin¬ 
tieres B a . Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 15. Querschnitt durch die Thymus der auf dem Höhepunkt ihrer larvalen 
Entwicklung stehenden normalen Kaulquappe C (gleichalterig mit Jodo- 
thyrintier B Ä ). Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 16. Querschnitt durch die Thymus des in der Entwicklung zurückgebliebenen 
Jodothyrintieres C* Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 17. Querschnitt durch den Vomierenrest des metamorphosierten Normal¬ 
tieres B. Die letzten Überreste der Vomierenkanälchen sind von zahl¬ 
reichen Leukoeyten umgeben. Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 18. Querschnitt durch die Vomiere des metamorphosierenden Jodothyrin¬ 
tieres B 2 . Die Kanälchen sind zum Teil atrophisch, zum Teil stark 
pigmentiert. Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 19. Querschnitt durch die Vomiere der auf dem Höhepunkt larvaler Ent¬ 
wicklung stehenden Kaulquappe C. Kanälchen wenig pigmentiert, zum 
Teil etwas atrophisch. Interstitiell zahlreiches hämatogenes Gewebe 
Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 20. Querschnitt durch die Vomiere des in der Entwicklung zurückgebliebenen 
Jodotyrintieres C s . Das Epithel der Kanälchen ist ohne degenerative 
Anzeichen. Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 21. Querschnitt durch die Umiere des metamorphosierten Normaltieres B. 

Zwischen den Kanälchen und an der Peripherie des Organs zahlreiches 
hämatogenes Gewebe Vergrößerung 1 : 115. 
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Fig. 22. Umierenquerschnitt des metamorphosierenden Jodothyrintieres Bj. Man 
achte bei einem Vergleich mit Fig. 21 auf die Verschiedenheit in der 
Menge des zwischen den Kanälchen gelegenen hämatogenen Materials. 
Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 23. Querschnitt durch die Umiere des in der Entwicklung zurückgebliebenen 
Jodothyrintieres C s . Das hämatogene Material ist viel geringer als bei 
Fig. 21. Vergrößerung 1 : 115. 

Fig. 24. Querschnitt durch die Darmschlingen des Jodothyrintieres C v Keine 
Reduktionserscheinungen sichtbar. Vergrößerung 1 : 24. 
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Die Wirkling der Arbeit auf den Zuckergehalt 
des menschlichen Blutes. 

Von 

Max Bürger. 

(Aus der medizinischen Klinik der Universität Königsberg i. Pr. 

[Direktor: Prof. Dr. Schittenhelm].) 

Mit 3 Textfiguren. 

(Eingegangen am 16. Mai 1916.) 

Das Problem, auf welche Weise ein rasch einsetzender Calorienbedarf, 
wie ihn eine plötzlich geforderte körperliche Leistung bedingt, vom 
Organismus gedeckt wird und wie diese Deckung im einzelnen geregelt 
wird, hat schon lange Physiologen und Ärzte beschäftigt. Daß als 
Energiequelle für solche Ai beitszwecke die in Muskeln und Leber auf¬ 
gespeicherten Kohlenhydratvorräte allein in Frage kommen, ist mit 
guten Gründen vor allem von Seegen 1 ), von Zuntz 2 ) u. a. bestritten 
worden. Andererseits weiß man aber, daß das Muskelglykogen während 
der Arbeit teilweise wenigstens verbraucht und aus dem Blutzucker 
wieder ergänzt werden kann. Daraus würde sich eine Differenz im 
Zuckergehalt des arteriellen und venösen Blutes ergeben, eine solche 
glauben Cheauvau und Kaufmann 3 ) auch gefunden zu haben. 

Für den Organismus des Menschen konnte Weiland 4 ) als Folge 
intensiver Muskelarbeit ein Sinken des Blutzuckerspiegels in 5 Einzel¬ 
untersuchungen feststellen. Dem gegenüber hat Lichtwitz 5 ) neuer¬ 
dings darauf hingewiesen, daß beim Normalen kurzdauernde aber inten¬ 
sive Muskelarbeit den Blutzuckergehalt nicht in allen Fällen herabsetzt. 

Die gelegentliche Beobachtung einer beträchtlichen Erhöhung des 
Blutzuckers nach anstrengender Arbeit bei einem vollkommen gesunden 
Menschen gab den Anlaß zu den folgenden Untersuchungen. 

Es war naheliegend, daß die Widersprüche in den Befunden der 
Autoren ihre Erklärung finden in dem verschieden gewählten Zeitpunkt 

*) Seegen, Archiv f. Anat. u. Physiol. 1895/96. 

2 ) Zuntz, Vortrag in der Berliner Phys. Ges. ref. Archiv f. Anat. u. Physiol. 
1896. S. 542. 

8 ) Cheauvau und Kaufmann, Compt. rend. 103, 104, 105. 

4 ) Weiland, Deutsches Archiv f. klin. Med. 9t. 1908. 

5 ) Lichtwitz, Berliner klin. Wochenschr. 1914, Nr. 22. 
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der Blutuntersuchung. Demgemäß wurde im folgenden das Blut zu 
wiederholten Malen, und zwar sofort nach der Arbeit und in verschieden 
gewählten Zeitabständen nach Abschluß der Arbeit untersucht. Im ein¬ 
zelnen wurde folgendermaßen verfahren: Da größere Unterschiede im 
Zuckergehalt nur in der eigentlichen Nährflüssigkeit des Organismus, 
dem Plasma, zu erwarten waren, wurde dieses für die Untersuchungen 
benutzt. Der Zuckergehalt des Plasmas liegt beim Menschen im allge¬ 
meinen etwas höher als der des Gesamtblutes 1 ). Die Differenz beträgt 
nach Tachau 2 ) in gleicher Weise beim normalen Zuckergehalt und 
Hyperglykämie stets weniger als 10% des Blutzuckerwertes. Enteiweißt 
wurde nach Michaelis und Rona, der Zucker nach Möckel und 
Frank 3 ) titriert. Bei sorgfältiger Arbeit beträgt die Differenz zwischen 
zwei Parallelbestimmungen bei Verwendung von 10—12 ccm Plasma 
stets unter 5%. 

Als Arbeit wurde den Versuchspersonen anfänglich aufgegeben, bis 
zur Ermüdung verschieden schwere Gewichte zu heben. Es zeigte sich 
bald, daß auf diese Weise nur eine geringe äußere Leistung von Kilo¬ 
grammetern zustande kommt; später erwies sich das Treppensteigen 
mit Sandsackbelastung als bequem dosierbare und relativ gern geleistete 
Arbeit. 

Die Leistung wird im folgenden in Kilogrammetern angegeben 
werden, natürlich kann das nur sehr annähernd geschehen. In Rechnung 
gestellt wurde die erstiegene Höhe, das Eigengewicht und die Belastung. 
Die beim Herabsteigen der Treppen geleistete Arbeit blieb unberück¬ 
sichtigt. Da die Versuche alle in gleicher Weise angestellt wurden, 
erlauben die angegebenen Zahlen von Kilogrammetem Vergleiche an¬ 
zustellen. Das Blut wurde in der Menge von 25 ccm der Vena basilica 
entnommen, sofort in ein Zentrifugenglas, das etwas Natrium citricum 
enthält, entleert, sodann ausgeschleudert. Die Zuckerbestimmungen 
wurden sofort im Anschluß an die Versuche durchgeführt 4 ), da der 
Zuckergehalt beim Stehen abnimmt, worauf schon Claude Bernard 
hinweist. Die Blutentziehungen wurden jedesmal auf 20—25 ccm be¬ 
schränkt, um den Fehler der Aderlaßhyperglykämie zu vermeiden. Die 
Versuchspersonen blieben vor Beginn des Versuchs mindestens 12 Stun¬ 
den nüchtern; für die ganze Dauer des Versuchs wurde ihnen die Nah¬ 
rungsaufnahme untersagt, um alimentäre Einflüsse auf den Zuckergehalt 
des Blutes und eine verschieden starke Glykogenaufspeicherung in der 
Leber möglichst auszuschalten. 

*) Schirokauer, Berliner klin. Wochenschr. 1912, S. 1782. 

2 ) Tachau, Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 15. 

3 ) Möckel und Frank, Zeitschr. f. phys. Chem. $5 u. €9. 1910. 

4 ) Bei der raschen Durchführung der Zuckerbestimmungen war mir Herr 
Dr. L. Vogclson (Moskau) in dankenswerter Weise behilflich. 
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Versuch 1. 

Pat. 8. Diagn.: Lumbago, Ischias, Adipositas. Pat. arbeitet von 9 h 30'—10 h 30 / 
auf dem Bergoniäschen Apparat. Alle Muskeln mit Ausnahme der Muskulatur 
des linken Oberschenkels sind unter Belastung in dauernder Tätigkeit. 


Zeit der Blutentnahme 
9 * 

10 h 30' 

11 ^ 50 ' 

l h 30' 


100 ccm Plasma enth. g Zucker Bemerkungen 


0,105 

0,103 

0,095 

0,089 


Blut sofort nach 
Abschluß der Arbeit 
entnommen 


Die Leistung in diesem Versuch ist offenbar gering. Es ist trotzdem 
ein deutliches Absinken des Blutzuckers zu bemerken, das noch lange 
nach Aussetzen der Arbeit anhält. 


Versuch 2. 

St., stud. med., klein, kräftig, gesund. Hebt in der Zeit von 9 h 10'—9 h 40' 
200 mal ein Gewicht von 20 kg 85 cm hoch = 3400 kg/m. Er ist nach dieser starken 
Anstrengung dem Kollaps nahe. Der Versuch muß abgebrochen werden. 

Zeit der Blut- 100 ccm Plasma Änderung des Zuckergehalts Be- 

entnähme enth. g Zucker in Pros. d. Ausgangswerts merkungen 

9 h 0,114 - — 

9*45' §, 1*4 -1-16 — 

Nach dieser akuten Anstrengung ist es also zu einer beträchtlichen 
Vermehrung des Blutzuckers gekommen, die 16% des Ausgangswertes 
ausmacht. Die Stundenleistung in Kilogrammetern (6800) ist im Ver¬ 
gleich mit den folgenden Versuchen, die für die Personen eine wesentlich 
geringere Anstrengung erforderten, klein. 


Versuch 3. 

In ähnlicher Weise wird der folgende Versuch angestellt: Ein mittel- 
kräftiger Mann mit leichtem Emphysem hebt in der Zeit von 10 h bis ll h 
305 mal ein Gewicht von 20 kg = 5185 kgm. 

Zelt der Blut- 100 ccm Plasma Änderung d. Zuckergehalts Be- 

entnähme enth. g Zucker in Proz. d. Ausgangswerts merkungen 

9*35' 0,082 — 

ll h 7' 0,113 -f 38 Starke Ermüdung 

l h 0,093 f 13 

5»» 0,093 -|- 13 

Auch in diesem Versuch ist es bei einer relativ geringen Stunden¬ 
leistung zu einer starken Ermüdung gekommen. Der Blutzucker ist 
sofort nach Abschluß der Arbeit beträchtlich erhöht und bleibt für die 
ganze Dauer des Versuchs über dem Ausgangswert ; dadurch unterschei¬ 
det sich dieser Versuch von allen folgenden. 

Versuch 4. 

Ein mittelkräftiger 50 Jahre alter Arbeiter mit einem Körpergewicht von 
50,4 kg steigt 40 mal 10,19 m unter einer Belastung von 10 kg in der Zeit von 5 h 59' 
bis 11b 34'. 

9* 


Difitized 


by Google 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



128 


M. Bllrger: 


Digitized by 


Leistung: g(*samt: 24 619 kg/m. 

pro Stunde: 15 720 kg/m. 

„ Körperkg: 488 kg/in. 

„ kg und Stunde: 312 kg/m. 


Zelt der Blut¬ 
entnahme 

9 h 47' 
11*45' 
12* 30' 
1*30' 
2*31' 


100 ccm Plasma 
enth. g Zucker 

0,108 

0,092 

0,087 

0,081 

0,103 


Änderung d. Zuckergehalts Be¬ 
in Proz. d. Aiisgangswerts merkungen 

— 9*59' Arbeitsbeginn 

— 15 P. 1 ) 104 pro Min. 

— - 19 11 h 34' Arbeitsende 

— 25 P. 126 pro Min. 

— 5 


Versuch 4. 



Trotzdem von diesem Mann pro 
Kilogramm und Stunde die höchste 
Leistung aller Versuche erzielt wurde, 
ließ sich ein primäres Ansteigen des 
Plasmazuckers nicht nachweisen. Be¬ 
merkenswert erscheint, daß der nie¬ 
drigste Stand des Zuckerspiegels erst 
1 Stunde 45 Minuten nach Arbeits¬ 
beendigung erreicht wird. 


Vci-such 5. 

Nahezu das gleiche Verhalten zeigt ein 
schwächlicher jugendlicher Arbeiter von 
typischem asthenischem Habitus mit 50,8 kg 
Körpergewicht. Er steigt in der Zeit von 
9*37'—11*31' mit einer Belastung von 10 kg 
40 mal 10,19 m. 


Arbeitszeit: 

Leistung gesamt: 
pro Stunde 
pro Körperki log ramm 
pro Stunde und Kilogramm 


114 Minuten 
24 782 kg/m 
13 020 „ 

487 „ 

256 „ 


Zeit der Blut¬ 
entnahme 

9 h 25' 

11 h 50' 
1*7' 
2*31' 
3*55' 


100 ccm Plasma 
enth. g Zucker 

0,082 

0,060 

0,060 

0,067 

0,048 


Änderung d. Zuckergehalts Be¬ 
in Proz. d. Ausgangswerts merkungen 

— 9*37' Arbeitsbeginn 

— 27 11 h 31' Arbeitsende 

— 27 

— 18 
41 


Wie im vorhergehenden Versuch ist eine primäre Vermehrung des 
Zuckers ausgeblieben; der Zuckerspiegel erreicht seinen niedrigsten Stand 
während der Beobachtungsdauer 4 Stunden 24 Minuten nach der Arbeits¬ 
beendigung. Der Versuch wurde vor dem Wiederanstieg abgebrochen, 
da die Versuchsperson nicht länger ohne Nahrung bleiben wollte. 


l ) P. = Pulszahl. 
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Versuch 6. 


In dem folgenden an einem 70,8 kg schweren 48 Jahre alten Mann angestellten 
Versuch wurde die Leistung weiter gesteigert. Die Muskulatur der Versuchsperson 
ist schlecht entwickelt. Es besteht eine Neuromyositis pector. sin. 


Arbeitszeit: 

Leistung gesamt: 
pro Stunde 
„ Körperkilogramm 
„ Kilogramm und Stunde 


145 Minuten 
28 858 kg/m 
11 940 „ 

407.6 „ 

168.6 „ 


Zeit der Blut¬ 
entnahme 


100 ccm Plasma Änderung d. Zuckergehalts Be- 

enth. g Zucker in Proz. d. Ausgangswerts ' merkungen 


8*10' 0,097 

ll h 5' 0,039 

1* 0,067 


— 8 h 15' Arbeitsbeginn 

— 59 P. 108 p. M. 

— 30 10 h 40' Arbeitsende 

P. 146 p. M. 


In diesem Fall ist trotz gesteigerter Gesamtleistung der Blutzucker 
2 Stunden nach Arbeitsbeendigung bereits wieder im Ansteigen. Im 
Gegensatz zu dem Verhalten der Fälle 4 und 5. Es ist dabei aber zu 
beachten, daß die pro Körperkilogramm und Stunde geleistete Arbeit 
mit 168,6 kg/m erheblich hinter der in der gleichen Zeit geleisteten Arbeit 
jener Fälle zurückbleibt. 


Versuch 7. 

In diesem Versuch wird die Gesamtleistung weiter gesteigert. Ein 56,3 kg 
schwerer Mann steigt mit einer Last von 10 kg in der Zeit von 10*8'—12 h 29 / 45 mal 
10,19 m. 


Arbeitszeit: 

Leistung gesamt: 
pro Stunde 
„ Körperkilogramm 
„ Kilogramm und Stunde 


141 Minuten 


30 402 kg/m 
12 936 „ 

539 „ 

229 „ 


Zeit der Blut¬ 
entnahme 


100 ccm Plasma Änderung d. Zuckergehalts 
enth. g Zucker in Proz. d. Ausgangswerts 


Be¬ 

merkungen 


9*50' 

0,108 

12* 30' 

0,089 

1*35' 

0,067 

5 h 

0,090 


— 10*8' Arbeitsbeginn 

— 7 12*29' Arbeitsende 

— 38 

— 16 


Wie in den vorhergehenden Versuchen ist der niedrigste Wert auch 
hier erst längere Zeit nach Arbeitsbeendigung zu finden. 4% Stunden 
nach dem Aufhören der Arbeit beginnt der Zuckergehalt des Plasmas 
Bereits wieder zu steigen. 


Versuch 8. 

Dieser Versuch wurde an einem sehr kräftigen muskulösen Mann von 93 kg 
Gewicht angestellt. Die Blutuntersuchung ergab einen leicht erhöhten Zuckergehalt. 
Eine Glykosurie bestand nicht. Da eine Kohlenhydratbelastungsversuch wiegen der 
Kürze der Beobachtungszeit nicht angestellt werden konnte, muß es dahingestellt 
bleiben, ob dieser Fall in die Reihe der Diabetiker gehört, die, zeitweilig bei beträcht¬ 
lich erhöhten Blutzuckerwerten, keinen Zucker durch die Nieren ausscheiden. Es 
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muß erwähnt werden, daß der Mann am Morgen des Versuchstages (um 7 h ) ver¬ 
sehentlich ein Weißbrötchen mit ungezuckertem Kaffee zu sich nahm. Er steigt 
in der Zeit von 9 h —J0 h l / mit 7 kg Belastung 25mal 10,19 m. 

Arbeitszeit: 61 Minuten 

Leistung gesamt: 25 475 kg/m 

pro Körperkilogranmi 274 „ 

,, Kilogramm und Stunde 274 „ 


Zeit der Blut¬ 
entnahme 

8 h 59' 

10 h 20' 

11*50' 

1*30' 


100 ccm Plasma 
enth. g Zucker 

0,137 

0.132 

0,071 

0,080 


Änderung d. Zuckergehalts Be¬ 
in Proz. d. Ausgangswerts merkungen 

— 9 h Arbeitsbeginn 

— 4 10*1' Arbeitende 

— 44 

— 41 


Dieser Versuch zeigt besonders deutlich, daß man zu verkehrten 
Schlüssen über die Einwirkung der Arbeit auf den Blutzucker kommen 
kann, wenn man nur einmal nach beendeter Arbeit untersucht. Noch 
20 Minuten nach Arbeitsabschluß ist in diesem Fall der Wert gegen den 
Ruhe wert fast unverändert. Er erreicht erst l l / 2 Stunden danach seinen 
niedrigsten Stand. 


Versuch 9. 


Ein gesunder kräftiger Mann von 73 kg Gewicht- steigt in derZeit von 8*7' bis 
10*15' mit 10 kg Belastung 45 mal 10,19 m. 


Arbeitszeit: 

Leistung gesamt: 
pro Stunde 
,, Körperkilogramm 
„ Kilogramm und Stunde 


128 Minuten 
38 059 kg/m 
17 820 
T>21 „ 

244 „ 


Zeit der Blut¬ 
entnahme 

7 h 55 / 
10 h 20 / 
11 h50' 
1*40' 

3 ^ r 


100 ccm Plasma 
enth. g Zucker 

0,067 

0,085 

0,039 

0,078 

0,078 


Änderung d. Zuckergehalts Be¬ 
in Proz. d. Au>gangswerts merkungen 

-f 27 8*7' Arbeitsbeginn 

— 42 10*15' Arbeitende 

-4- 16 

+ 16 


Dieser kräftige Mann vollbringt die höchste Leistung aller zu den 
Versuchen herangezogenen Personen. Der Blutzuckerwert erfährt nach 
der Arbeit eine beträchtliche Steigerung und sinkt dann erst rasch um 
42% des Ruhewertes. 


Versuch 10. 

Während im vorigen Versuch die absolut größte Leistung erzielt wurde, ist 
in diesem die auf das Körperkilogramm berechnete Höchstzahl von Kilogrammetem 
erreicht worden. Es handelt sich um einen 130 cm großen Menschen von zwerg- 
haftem Wuchs, aber wohl proportioniertem Körperbau; er ist als Pferdewärter 
beschäftigt und an körperliche Arbeit gewöhnt. Das Gewicht beträgt 30,4 kg. 
Diese Versuchsperson steigt in derZeit von 9 h 27'—12 h 3' 55 mal 10,19 m mit einer 
Belastung von 10 kg. 
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Arbeitszeit: 

Leistung gesamt: 
pro Stunde 
„ Körperkilogramm 
„ Kilogramm und Stunde 


156 Minuten 
22 642 kg/m 
8 700 „ 

744 „ 

286 „ 


Zeit der Blut¬ 

100 ccm Plasma 

Änderung d. Zuckergehalts 

Be¬ 

entnahme 

enth. g Zucker 

in Proz. d. Ausgangswerts 

merkungen 

9*20' 

0,073 

— 

9 h 27' Arbeite Ix ginn 

12* 10' 

0,092 

+ 26 

12 h 3' Arbeiteende 

1*5' 

0,077 

4- 5 


3*5' 

0,028 

61 


r>n 10' 

0,040 

— 43 


Man bemerkt 

in der Ta- 

Versuch 

10. 


belle ganz erhebliche Schwan¬ 
kungen der Zuckerwerte. Die 
nach vorübergehender Stei¬ 
gerung eingetretene Senkung 
des Zuckerspiegels ist die 
größte von allen beobachtete. 

Versuch 11. 

Es war zu erwarten, daß für 
schwächliche Personen mit man¬ 
gelhaft entwickelter Muskulatur 
die Arbeitsleistung eine ähnliche 
Wirkung haben müsse, wie für 
den Zwerg des Versuchs 10. 

Das wurde in diesem ' und 
im folgenden Versuch geprüft. 

Ein schwächlicher Mann von 53 Jahren mit beginnender Myodegeneratio cordis 
und einem Körpergewicht von 71 kg steigt mit 10 kg Belastung in der Zeit von 
9 h 18'—11*46' 25mal 10,19 m. 

Arbeitszeit: 148 Minuten 

Leistung gesamt: 20 634 kg/m 

pro Stunde 8 340 

„ Körperkilogramm 290 „ 

„ Kilogramm und Stunde 117 „ 

Zeit der Blut- 100 ccm Plasma 

entnähme entb. g Zucker 

9*10' 0,100 

11*50' 0,100 

1*10' 0,105 

2*30' 0,077 

3*30' 0,065 



Änderung d. Zuckergehalts 
In Proz. d. Ausgangswerts 


0 
5 

— 23 

— 35 


+ 


Be¬ 

merkungen 

9*18' Arbeitsbeginn 
9*15' P. 100 p. M. 
11*46' Arbeiteende 
11*50' P. 132 p. M. 


Man bemerkt ein ähnliches Verhalten des Blutzuckers wie in Fall 10. 


Noch 84 Minuten nach Beendigung der Arbeit ist eine Senkung des 
Zuckerspiegels nicht wahrzunehmen. Diese tritt vielmehr erst nach 
weiteren 80 Minuten in die Erscheinung. 
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Versuch 12. 


Dieser letzte Versuch wurde an der ältesten aller Versuchspersonen angestellt. 
Ein 61 Jahre alter Mann mit Osteoarthritis def. der Schultergelenke, Arterio¬ 
sklerose mittleren Grades und beginnender Myodegeneratio cordis mit einem Kör¬ 
pergewicht von 67 kg steigt in derZeit von 9*19'—12 h 15' mit 10 kg Last 25 mal 
10,19 m. 

Arbeitszeit: 176 Minuten 

Leistung gesamt: 19 615 kg/m 

pro Stunde 6 600 „ 

„ Körperkilogramm 292 „ 

„ Kilogramm und Stunde 99 „ 


Zeit der Blut- 100 ccm Plasma Änderung d. Zuckergehalts 

entnähme enth. g Zucker in Proz. d. Ausgangswerts 


Be¬ 
merkungen . 


9 h 7' 
12h 25' 
l h 53' 
2h 45' 
4h 51' 
6h 35' 


0,104 

0,116 

0,116 

0,096 

0,081 

0,081 


— 9 h 19 / Arbeitsbeginn 

-f 11 12h 15' Arbeitsende 

+ 11 

— 8 
— 22 
— 22 


Die Resultate dieses Versuches unterscheiden sich nur unwesentlich 
von denen des vorhergehenden. 

Das Gemeinsame aller untersuchten Fälle mit Ausnahme von 2 und 3, 
besteht in einem mehr oder weniger starken Blutzuckerverlust. Bringt 
man die Resultate aller Versuche, bei denen eine Beobachtung mehrere 
Stunden hindurch fortgeführt werden konnte 
(alle mit Ausnahme von 2) in eine Kurve derart, 
daß für jede Stunde nach Beendigung der Arbeit 
die mittlere Blutzuckersenkung in Prozenten 
des Ausgangswertes errechnet wird, so ergibt 
sich folgendes Bild (Fig. 3). In der ersten Stunde 
beträgt die mittlere Senkung nur 2,4 % des 
Ruhewertes, die Werte sinken langsam weiter 
und erreichen in der 4. Stunde ihren niedrigsten 
Stand (Senkung um 28% des Ausgangswertes), 
um dann ziemlich rasch wieder anzusteigen. 

Neben der Arbeit könnte man als Ursache für 
diese Hypoglykämie die mangelnde Nahrungs¬ 
zufuhr ansehen — die Personen blieben vom 
Vorabend der Versuche an bis zum Abschluß derselben, also fast 24 Stun¬ 
den lang, nüchtern — wir wissen aber, daß der Zucker auch durch lang 
dauernden Hunger nicht aus dem Blute verschwindet, sondern in un¬ 
gefähr gleichen Mengen wie bei gemischter Kost 1 ) gefunden wird. Wenn 
nun bei starker körperlicher Arbeit ein Zuckerverlust im Blut beobachtet 
wird, der im Hunger fehlt, darf daraus nicht ohne weiteres eine anders- 



Fig. 8. 

Mittlere Arbeitszeit 
122 Minuten. 
MltUere Arbeitsleistung 
24000 kg/m. 


1 ) v. Noorden, Handb. d. Path. d. Stoffw., Bd. 1, »S. 514, dort weitere Lit. 
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artige Deckung des Calorienbedarfs des Körpers bei der Arbeit und im 
Hunger abgeleitet werden. Das Entscheidende bleibt für unsere Ver¬ 
suche der rasch einsetzende Calorienbedarf, bei dem der Organismus 
als Reserve den Blutzucker in merkbarer Weise in Anspruch nimmt. 
In der Ruhe, im Hungerzustand, überhaupt bei gleichmäßigem Calorien¬ 
bedarf des Körpers wird verbrauchter Blutzucker aus der Leber sofort 
wieder ergänzt. Zu beachten ist, daß die Gesamtleistung in allen Ver¬ 
suchen keine besonders große ist. Die höchste Leistung ist im Versuch 9 
mit 38059 Kilogrammetem angegeben, dagegen beträgt allein die Herz¬ 
ar beit des Menschen in 24 Stunden 62 208 kg/m 1 ). 

Ferner zeigen die Versuche die Wichtigkeit des Zeitpunktes der 
Blutuntersuchung. In keinem Fall wurde der größte Verlust sofort nach 
Abschluß der Arbeit gefunden, meist erst mehrere Stunden danach. 
Licht witz*) bemerkte bereits bei seinen Normalfällen, bei denen er sofort 
nach beendigter Arbeit einen Blutzuckerabfall vermißte, ja sogar eine ge- 
ringe Vermehrung fand (Fall 5 0,104 auf 0,107 und Fall 6 0,093 auf 0,104) 
nach einer Stunde bzw. 50 Minuten ein Absinken des Blutzuckers auf 
Werte, die unterhalb der Ausgangszahlen, aber immer noch im Bereich 
der Normen lagen (Fall 5 0,086, Fall 6 0,086). Vielleicht wäre bei späterer 
Untersuchungszeit ein noch niedrigerer Wert gefunden worden. 

Als Ursache für das Absinken des Blutzuckers darf man sich wohl 
vorstellen, daß die nach dem starken Kohlenhydratverbrauch des arbei¬ 
tenden Muskels einsetzende Glykogenregeneration dem Blute den 
Zucker entzieht; wenn dann die Glykogenolyse in der Leber nicht Schritt 
hält mit dem Abfluß des Zuckers aus dem Blut, ergibt sich daraus un¬ 
gezwungen die Erklärung für die Arbeitshypoglykämie. 

Eine quantitative Beziehung zwischen der Arbeitsleistung und dem 
Grad der Hypoglykämie läßt sich aus den Versuchen nicht ableiten. 
Das ist auch kaum zu erwarten, da der Glykogen Vorrat bei den einzelnen 
Individuen stark schwankt und die Glykogenmobilisation bei verschie¬ 
denen Versuchspersonen ungleich prompt erfolgen kann. Daß der 
Zwerg des Versuchs 10 die stärkste Senkung um 61% des Ausgangs¬ 
wertes aufweist, darf man wohl mit der Tatsache in Zusammenhang 
bringen, daß hier auf das Körperkilogramm bezogen weitaus die größte 
Leistung erreicht wird: 744 kg/m. (Die Höchstleistung aller übrigen 
Versuche findet sich bei 7: 539 kg/m.) 

Die Tabellen zeigen, daß nicht in allen Fällen bis zu einem Wieder¬ 
ansteigen des Zuckerspiegels weiter untersucht wurde. Wo ein solches 
beobachtet wurde (Fall 2, 3, 4, 7, 10), spricht es gegen die Auffassung 
einer Erschöpfung des Leberglykogenvorrats als Ursache der Arbeits- 
hypoglykämie. 

*) Vierordt, Tab. 1888. 

*) Lichtwitz 1. c. 
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Mehr Schwierigkeit als die Erklärung der Arbeitshypoglykämie 
macht die Deutung der in 5 Fällen beobaehteten anfänglichen Steigerung 
des Blutzuckers. Bevor diese interessante Erscheinung nicht eine 
weitere experimentelle Analyse gefunden hat, sind wir auf Hypothesen 
angewiesen. Es soll in diesem Zusammenhänge nur auf die Beziehungen 
zwischen den Funktionen des Muskels und ihrer Blutversorgung hin¬ 
gewiesen werden. Diese wird nach Maßgabe der Anforderung von zen¬ 
traler Stelle auf nervösem Wege geregelt; es wäre denkbar, daß in ähn¬ 
licher Weise auf nervöse Vermittlung hin akute Anforderungen an die 
Energiequellen des Organismus mit einer Ausschüttung eines rasch 
mobilisierbaren Kohlenhydratvorrats der Leber beantwortet werden 1 ). 
Die Folge wäre eine anfängliche mehr oder weniger deutliche Arbeits- 
hyperglykämie. Welche Form diese rasch verfügbaren Kohlenhydrate 
haben, ist unbekannt. Böhm und Hoffmann 2 ) kommen in ihren 
Untersuchungen zu dem Ergebnis, daß in der lebenswarmen Katzen¬ 
leber sich neben Glykogen nur Spuren Zucker finden, die aus dem im 
Organ verbliebenen Blute stammen. Lichtwitz hat diese Steigerung 
des Blutzuckers gelegentlich bei Diabetikern beobachtet und deutet sie 
als eine Folge einer pathologisch gesteigerten Erregbarkeit der Glyko- 
genolyse. Die bei den hier mitgeteilten an „stoffweehselgesunden“ 
Leuten gemachten Erfahrungen sprechen eher dafür, daß es sich um 
eine bei geeigneten Versuchsbedingungen häufig nachweisbare physio¬ 
logische Erscheinung handelt. 

Nur in einem Fall (Versuch 3) blieb nach anfänglicher Vermehrung 
des Blutzuckers die spätere Verminderung aus; das liegt vielleicht an 
der geringen Masse der in Tätigkeit getretenen Muskulatur, die nach 
Beendigung der Arbeit nur relativ wenig Zucker aus dem Blute absor¬ 
biert. Die Arbeit wurde im Versuch 3 im wesentlichen von der Musku¬ 
latur der rechten oberen Extremität geleistet, während beim Treppen¬ 
steigen unter Belastung zum mindesten die ganze Muskelmasse beider 
unteren Extremitäten in Anspruch genommen wird. 

Es sei schließlich noch auf die verschieden große ,,Anstrengung“ bei 
gleicher Gesamtleistung und bei gleicher Leistung pro Körperkilogramm 
und Stunde hingewiesen. Die unter „Anstrengung“ geleistete innere 
Mehrarbeit ist einer Messung unzugänglich; allein eine erhebliche Puls¬ 
beschleunigung, wie sie zum Beispiel Fall 11 auf weist, bedeutet für seine 
Arbeitszeit von 145 Minuten schätzungsweise nur für den linken Ventrikel 
eine Mehrarbeit von 2500 kg/m gegenüber einer Versuchsperson, die die 
gleiche Arbeit ohne Pulsbeschleunigung durchführt. 1 Werden solche 

*) MaxEubner, Die Blutversorgung in ihren Beziehungen zu den Funktionen 
des Muskels. Sitzungsber. d. Kgl. Pr. Akad. d. W. 14./1. 1915. 

*) Böhm und Hoffmann, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 8. 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Wirkung der Arbeit auf den Zuckergehalt des menschlichen Blutes. 135 

Verhältnisse bei einer vergleichenden Betrachtung der im vorstehenden 
mitgeteilten Zahlen und Daten berücksichtigt, so erklären sich allein 
daraus schon manche Unterschiede im Verhalten des Blutzuckers bei 
verschiedenen Personen, die die gleiche Arbeit geleistet haben. 

Zusam menfassung. 

1. Die mitgeteilten Reihenbestimmungen des Zuckers im mensch¬ 
lichen Blute vor und nach körperlicher Arbeit lehren,daß eine einmalige 
Untersuchung nur unvollkommenen Aufschluß über die Wirkung der 
Arbeit auf den Blutzuckergehalt geben kann, da die Veränderungen des 
Zuckerwertes bei verschiedenen Personen und gleicher Leistung zu 
verschiedenen vorher nicht übersehbaren Zeiten nach der Arbeit ein- 
treten. 

2. Die Schwankungen im Zuckergehalt des Blutes kommen bei ge¬ 
sonderten Untersuchungen des Plasmas deutlicher zum Ausdruck als 
bei der Untersuchung des Gesamtblutes. Sie betragen im Mittel von 
10 Fällen nach unten hin 28% des Ruhewertes, maximal 61%. 

3. Die Arbeitshypoglykämie überdauert die eigentliche Arbeitszeit 
beim nüchternen Menschen um Stunden. 

4. Der Verminderung des Blutzuckers nach angestrengter Arbeit 
geht bei stoffwechselgesunden Menschen oft eine Vermehrung voraus. 

5. Gesetzmäßige quantitative Beziehungen zwischen der Größe der 
geleisteten Arbeit und der Veränderung der Blutzuckerwerte konnten 
nicht festgestellt werden. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



Digitized by 


Der Einfluß der akuten Alkoholvergiftung auf das Verhalten 
des Cholesterins im Blute. 

Von 

Dr. M. Bürger und Dr. W. Schweisheimer. 

(Aus der medizinischen Klinik der Universität Königsberg i. Pr. 

[Direktor: Prof. Dr. Schittenkelm].) 

Mit 3 Textfiguren. 

(Eingegangen am 16. Mai 1916.) 

Unter den Blutlipoiden wurde in jüngster Zeit dank verbesserter 
Bestimmungsmethodik dem Verhalten des Cholesterins besondere Auf¬ 
merksamkeit gewidmet. Man brachte die Schwankungen des Blut¬ 
cholesterins in Beziehung zu den mannigfaltigen physiologischen 1 ) und 
pathologischen Veränderungen des Organismus. Im Hunger und in der 
Schwangerschaft, bei den verschiedensten Stoffwechselerkrankungen, 
beim Ikterus 2 ) und bei schwer fieberhaften Erkrankungen wurde eine 
Vermehrung des Cholesterins im Blute gefunden. Französische Autoren 
glaubten sogar gesetzmäßige Zusammenhänge zwischen Fieber und 
Blutcholesterin feststellen zu können: einer Hypocholesterinämie bei 
bestehendem Fieber soll nach Abklingen des Fiebers eine Hyper- 
cholesterinämie folgen 3 ). Man glaubt als Resultat dieser Feststellung 
eine gewisse antitoxische Funktion des Cholesterins annehmen zu 
dürfen. Im Anaphylatoxinversuch haben Dold und Rhein 4 ) solche 
Beziehungen wahrscheinlich gemacht. 

Um die Bedeutung einer Vermehrung oder Verminderung des im 
Blute kreisenden Cholesterins richtig werten zu können, ist es notwendig 
sich darüber klar zu werden, ob nicht schon Schädlichkeiten des täg¬ 
lichen Lebens unter Umständen Schwankungen im Cholesterinhaushalt 
zur Folge haben, um so mehr als einzelne Autoren 6 ) für den Menschen 
wenigstens sehr erhebliche individuelle Schwankungen behaupten. 

*) E. Picard, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14 , 450. 1913. 

2 ) Bürger und Beumer, Berliner klin. Wochenschr. 56. 1913. — Die¬ 
selben, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 11 und Zeitschr. f. experim. 
Pathol. u. Ther. 13 . 

3 ) Grigaut le cycle de la cho36st£rin6mie. Paris 1913. 

4 ) Dold und Rhein, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 3 #, H. 5. 1914. 

5 ) Bauer und 8kutezky, Wiener klin. Wochenschr. 34. 1913. — Cantieri, 
Wiener klin. Wochenschr. 1913. 
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Es lag nahe, in diesem Zusammenhang an den Alkohol zu denken. Eine 
Lipämie bei Potatoren ist in der menschlichen Pathologie schon lange 
bekannt 1 ). Eine experimentelle Bearbeitung hat diese Erscheinung 
bisher nicht erfahren. Daß länger dauernde Narkosen eine wesentliche 
Vermehrung der Blutfette zur Folge haben, wurde von K. Reicher 2 ) 
schon 1908 im Salkowskischen Institut gezeigt und dabei auch ein 
Versuch über die Wirkung der Alkoholvergiftung an einem Hund an¬ 
gestellt. Seine Methodik erfordert aber sehr große Blutmengen (150 
bis 200 ccm), die eine fortlaufende Untersuchung des Blutes nicht ge¬ 
stattet. Der Gehalt des Blutes an Narkoticis wurde von ihm nicht 
untersucht. 

Die folgenden Untersuchungen haben sich die Aufgabe gestellt, 
durch fortlaufende vergleichende Bestimmungen des Alkohol- und 
Cholesteringehalts des Blutes zu erfahren, 1. ob überhaupt eine deutliche 
Cholesterinvermehrung im Blute als Folge der Alkoholvergiftung statt 
hat, und 2. ob der Alkohol- und Cholesteringehalt des Blutes sich gleich¬ 
sinnig und gleichzeitig verändern. 

Methodik. 

Die in den folgenden Versuchen angewandte Methodik zur Bestim¬ 
mung des Alkoholgehalts im Blut ist die von Nicloux 3 ) angegebene in 
der Art, wie sie Schweisheimer 4 ) bei früheren Untersuchungen be ; 
nutzte. Die Einzelheiten der Methodik sind dort genau beschrieben. 

Es handelt sich bei der Bestimmung um ein titrimeirisches Verfahren, dem 
eine Oxydation des aus dem Blute durch Destillation gewonnenen Alkohols mittels 
Kaliumbichromat und Schwefelsäure unter Erwärmung zugrunde liegt. Ein 
Überschuß von Kaliumbichromat bewirkt im Gemisch einen Farbenumschlag 
von Blaugrün in Hellgrün, der den Endinoment der Reaktion an zeigt. Die Kon¬ 
zentration der Bichromatlösung ist so gewählt, daß aus dem Verbrauch dieser 
Lösung direkt auf die Menge des vorhandenen Alkohols geschlossen werden kann. 
Die Bestimmung ist bei genügender Kühlung bei der Destillation des Alkohols 
im Vakuum sehr genau; der Fehler ist bezogen auf den anwesenden Alkohol sehr 
gering und liegt innerhalb der Fehlerquellen des Destillationsapparates. Die 
Bestimmungen müssen sofort nach der Blutentnahme vorgenommen werden, da 
sich reichlicher vorhandener Alkohol leicht verflüchtigt und andererseits infolge 
autolytischer Prozesse eine tatsächlich nicht vorhandene Erhöhung des Alkohol¬ 
gehalts vorgetäuscht werden kann. Es finden sich im Blut des normalen Organismus, 
dem kein Alkohol zugeführt worden ist, in minimaler Menge Substanzen, die die 
Niclouxsche und alle anderen Alkoholreaktionen geben; sie sind augenscheinlich 
nach der Nahrungsaufnahme gesteigert. Ob es sich wirklich um Alkohol handelt, 
konnte bisher nicht bewiesen werden. 

*) B. Frank, Hann. Annalen f. d. ges. Heilkunde 1847. 

2 ) K. Reicher, Zeitschr. f. klin. Med. 1908, S. 235. 

3 ) Nicloux, Thtee Paris 1900. 0. Doin, 6diteur. 

4 ) Schweisheimer, W., Deutsches Archiv f. klin. Med. 109 , 271. 1913. 
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Wahrscheinlich ist es, daß geringe Mengen Alkohol in intermediärem 
Stoffwechsel oder durch bakterielle Zersetzung der mit der Nahrung 
eingebrachten Kohlenhydrate im Magendarmkanal entstehen. Es ge¬ 
schieht unter ausdrücklicher Betonung dieser Einschränkungen, wenn 
wir mit „normalem Blutalkoholgehalt“ in den folgenden Untersuchungen 
die Gesamtmenge der destillierbaren, die Niclouxsche Reaktion 
gebenden Substanzen des Blutes bezeichnen. Die Tabellen beginnen also 
vor diesem Höchstwert, eine Unterschätzung der normal im Blute vor¬ 
handenen Alkoholmenge ist auf jeden Fall vermieden. Die Steigerung 
des Alkoholgehaltes des Blutes nach stomachaler Alkoholgabe ist außer¬ 
dem eine so beträchtliche, daß geringe Unterschiede in den Normal¬ 
werten im Vergleich mit den Werten nach Alkoholgenuß überhaupt 
keine Rolle spielen. Es handelt sich stets um Steigerungen um das 
Hundertfache des Anfangs wertes. Nach der Destillation wird das ver¬ 
dünnte Blut mit dem gleichen Volumen 40proz. Kalilauge versetzt und 
2 Stunden unter einem Druck von 2 1 / 2 Atm. autoklaviert. Sodann wird 
der Inhalt des Kolbens quantitativ in einem Pre gl sehen Extraktions¬ 
apparat für Flüssigkeiten übergeführt. Die Extraktion wird solange 
fortgeführt, bis eine Probe keine Cholesterinreaktion mehr gibt. Schließ¬ 
lich wird nach Abdampfen des Äthers das Cholesterin nach Windaus 
bestimmt. 

Die Versuche wurden an Hunden vorgenommen und gestalteten sich 
im einzelnen folgendermaßen: Einem Hund wurde, nachdem er etwa« 
Hundekuchen gefressen hatte, aus einer bequem zugänglichen großen 
Halsvene eine bestimmte Menge Blutes entnommen. Durch Zusatz 
einer gemessenen Menge Natrium citricum wird die Gerinnung verhindert. 
Es wird in geeigneter Weise für Blutstillung gesorgt. Nach der ersten 
im Normalzustand vorgenommenen Blutentnahme wird dem Hund 
mittels Magenschlauch eine abgemessene Menge Alkohol in wässeriger 
Lösung möglichst rasch eingegeben. Bei allen Versuchen wird eine 
ungefähr gleiche (lOproz.) Konzentration der alkoholischen Lösung 
hergestellt. Die von uns gewählte Dosis Alkohol war eine sehr hohe, 
zuweilen fast tödliche. (Was z. B. eine Gabe von 8 ccm pro Kilogramm 
Körpergewicht bedeutet, kann man sich klarmachen, wenn man be¬ 
denkt, daß sie bei einem Durchschnittsmenschen von 65 kg einer Menge 
von etwa 15 1 Bier oder 1,3 1 Schnaps entsprechen würde.) 

Absichtlich wurden Hunde in verschiedenem Ernährungszustand 
verwandt. Wie man aus den Protokollen ersieht, kamen gut genährte, 
mittelstarke und abgemagerte in Verwendung. Es konnten auf diese 
Weise evtl, vorhandene Einflüsse des Ernährungszustandes bei den 
Untersuchungen berücksichtigt werden. Unmittelbar nach der Alkohol¬ 
gabe bekam der Hund ein paar Bissen Brot oder Hundekuchen, 
damit wurde Erbrechen meist völlig vermieden. Nach wenigen Minuten 
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fing die Wirkung der Alkoholvergiftung an deutlich zu werden. Die 
Hunde wurden unruhig, sie rannten lebhaft im Zimmer auf und ab, 
wurden aber spätestens nach 10 Minuten erst wenig, dann stark atak¬ 
tisch, verloren mit zunehmender Trunkenheit völlig den Gebrauch ihrer 
Muskulatur, zuerst jener der Hinterbeine, blieben schließlich an einem 
Fleck liegen und schliefen meist innerhalb der ersten Stunde ein. Einige 
blieben dabei ganz lautlos, andere gaben alle paar Sekunden einen 
stöhnenden Laut von sich. Auffallend war bei einzelnen eine starke 
Hypotonie der Muskulatur. Die* Bewußtlosigkeit war sehr schwer. 
Stundenlang waren alle Reflexe vollkommen erloschen. Einige Hunde 
starben an der Vergiftung. Andere konnten durch Wärmezufuhr oder 
auch durch Coffeininjektionen über das kritische Stadium hinweg¬ 
gebracht werden. Wieder andere überstanden die Vergiftung ganz aus 
eigener Kraft. Fast alle Hunde starben aber im Laufe der nächsten 
Wochen, zum Teil aus unbekannten Ursachen, zum Teil unter Er¬ 
scheinungen schwerer Magendarmstörung. In verschieden gewählten 
Zwischenräumen wurden weitere Blutentnahmen aus anderen Stellen 
der Halsvene gemacht. Bis die Hunde wieder auf wachten, waren meist 
18—24 Stunden nach der Alkoholgabe vergangen. Sie erhielten Hunde¬ 
kuchen und Brot als Nahrung. Vom entnommenen Blut wurde eine 
bestimmte Menge abgewogen, quantitativ mit Wasser in einen Rund¬ 
kolben gespült, und der Alkohol im Vakuum wie oben beschrieben ab¬ 
destilliert. 

In den Fällen, wo der Alkohol- und Cholesteringehalt in Plasma und 
Blutkörperchen gesondert bestimmt wurde, kam das mittels Natrium 
citricum flüssig gehaltene Blut in Zentrifugengläschen, die Blutkörper¬ 
chen wurden ausgeschleudert, der Quotient Plasma zu Blutkörperchen 
bestimmt, und jeder der beiden Bestandteile in gleicher Weise wie das 
Gesamtblut weiter behandelt. Um den Alkoholgehalt nicht zu beein¬ 
flussen, wurde von einer Waschung der Blutkörperchen mit Kochsalz¬ 
lösung Abstand genommen. Es konnte also das Plasma nicht völlig 
entfernt werden. Der Fehler ist gering, weil es sich nur um kleine 
Mengen anhaftenden Plasmas handelt. Doch wurden deshalb Cholesterin¬ 
bestimmungen an den Blutkörperchen nicht vorgenommen, da kleine 
Unterschiede hier relativ große Fehler hätten bedingen können und die 
in Betracht kommende Frage auch ohne diese Bestimmung gelöst werden 
kann. Alkoholbestimmungen in den Blutkörperchen wurden aber vor¬ 
genommen. Hier handelt es sich um relativ große absolute Unterschiede 
zwischen Blutkörperchen und Plasma, auf die eine geringe Menge den 
Blutkörperchen anhaftenden Plasmas keinen Einfluß hat. 

Eine Fehlerquelle, die bei Versuchen am Menschen meistens gegeben 
ist, fiel bei den Tierversuchen von vornherein weg; das ist die Gewöhnung 
an Alkohol, die den ganzen Alkoholstoffwechsel völlig verändert. Jeder 
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Hund wurde nur zu einer einzigen Versuchsreihe benutzt, d. h. er bekam 
nur einmal Alkohol. Begonnene Versuche über den Einfluß der Alkohol¬ 
gewöhnung auf den Cholesteringehalt des Blutes konnten aus äußeren 
Gründen vorläufig nicht fort geführt werden. 

Die Resultate der Versuche sind tabellarisch zusammengefaßt. 


Tabelle I. 


zugeflUirter Blutentnahme 1000 g Blut ent- 
Alkohol halten 


Ge- 


Zeit in 
Stunden 


Cho- 


Ge- 

wicht iu samt- nach Al- Menge Alhohol ipatpH,, 

pro kg menge kohol- 


Bemerkungen 


kg 

genuß 

g 

1 K 

g 


4,02 | 

8 33 ccm l / 4 Std. 

6 

0,028 

1,875 

mehrere Wochen altes Tier 

1 

in 1 v 0 r 




in gutem Ernährungsstand 

1 

lOproz. A.-G. 





1 

Lösung 



! 


! 

6 Std. 

12 

2,06 

1,810 

hat von der eingebrachten 


nach 




Flüssigkeit ca. 50 ccm 


A.-G. 




erbrochen 

i 

19 1 2 

11 

0,23 

1,81 j 

frißt Milch, Brot, Hunde- 

1 

Std. n. 


1 


kuchen 

1 

A.-G. 





| 

35 Std. 

12 

0,011 

1,825 

1 frißt Milch, Brot, Hunde¬ 

1 

nach 



i 

kuchen 

| 

A.-G. 


! 




60 Std. 

15 

0,019 

! 1-818 

frißt Milch, Brot, Hunde- 


nach 




1 kuchen 


A.-G. 




i 

lm 

ersten Versuch wurde 

einem 

4,02 kg schweren jungen Hund 


33 ccm absoluten Alkohols beigebracht. Der höchste Blutalkoholwert 
(2,06 g pro mille) wird 6 Stunden nach der Alkoholgabe erreicht. 35 Stun¬ 
den danach ist ein erhöhter Alkoholgehalt des Blutes nicht mehr nach¬ 
zuweisen. Die absoluten Cholesterinwerte sind, bezogen auf das Gesamt¬ 
blut, so gut wie unverändert geblieben. Bedenkt man aber, daß der 
Hund im ganzen 300 ccm (IV 12 seines Gewichts) Blut, mit 0,628 g 
Cholesterin besitzt, so wurden ihm mit 56 ccm Blut 0,115 g Cholesterin 
entzogen. Er hat aber am Schluß des Versuchs von diesem Verlust 
(0,115 g Cholesterin) die Hälfte bereits ersetzt (0,058 g), was eine Zu¬ 
nahme von 3% gegen den Ausgangswert bedeutet. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Alkoholvergiftung auf das Verhalten des Cholesterins im Blute. 141 


Tabelle II. 



zugeführter 

Alkohol 

i Blutentnahme 

100 g Blut ent¬ 
halten 

1 

Ge¬ 

wicht 

kg 

Ge- 

ln ccm samt- 
P ro menge 

Zeit in 
Stunden 
nach Al- 
1 kohol- 
1 genuß 

Menge 

K 

! i 

j Alkohol 

i g 

Cho¬ 

lesterin 

K 

Bemerkungen 

3,35 

11 37 ccm 

' 1 / 4 Std. 

| 12 

0,04 

1,980 ! 

mehrere Wochen altes Tier 


I in 

I vor ! 

, 



in gutem Ernährungsstand 


15proz. 

i A.-G. 






j Lösung 

j 2 Std. 

12 


1,908 

in tiefer Narkose 


I 

1 

nach 







A.-G. 


1 


r 


i 

4 Std. ; 

12 

1 3,90 

1,791 

in tiefer Narkose, künstliche 


1 1 

nach 




! Atmung 


i 

A.-G. 1 
6 Std. 

15 

4,85 

1,802 

1 

in tiefer Narkose 


i 

1 

i 

i 

nach 
A.-G. 
24 Std.; 

15 

i 

i 

! 0,37 

2,234 

schläft noch 


nach 
A.-G. : 


Im zweiten Versuch wird die Alkoholgabe noch gesteigert. Das Tier 
kann nur durch künstliche Atmung am Leben erhalten werden. Der 
höchste Alkoholwert mit 4,85 g pro mille wird 6 Stunden nach der Ein¬ 
führung des Alkohols in den Magen erreicht. Die absoluten Cholesterin¬ 
werte zeigen nach vorübergehender Erniedrigung eine Erhöhung um 
12,8%, zu einer Zeit aber, in der der Alkoholwert des Blutes schon stark 
gesunken ist. Die Normalwerte 1 ) für Cholesterin liegen in diesen beiden 
ersten Versuchen sehr hoch. Der Grund dafür ist wahrscheinlich in der 
großen Jugendlichkeit der Versuchstiere zu sehen. (Er handelt sich 
um mehrere Wochen alte Hunde eines Wurfs.) 

Der dritte Versuch (Fig. 1) wurde an einem älteren, kräftigen Tier aus¬ 
geführt. Es wurden 8 ccm absoluten Alkohols pro Körperkilo gegeben und 
zwecks anderer hier nicht angeführter Untersuchungen größere Blut¬ 
mengen — bis zu 75 g auf einmal — entzogen. Das ist für die Beurteilung 
der Cholesterinwerte, wie bereits bemerkt wurde, nicht ohne Bedeutung. 
Der höchste Alkoholwert dieser Untersuchungsreihe beträgt 3,01 g pro 
mille. Der höchste Cholesterinwert mit 1,456% hegt 12,87% höher als 

*) Wacker und Huek (Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14 , S. 422) 
geben als Mittelzahlen für Hunde den Gesamtblutcholesterinwert mit 1,466 pro 
mille an. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 10 
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Tabelle III. 


(Ge¬ 

wicht 

kg 

8 


zugeführter 

Alkohol 


ln ccm 
pro kg 


Ge¬ 

samt¬ 

menge 


Blutentnahme 


1000 g Blut ent¬ 
halten 


Zeit in 
IStunden 
'nach Al- 
kohol- 
genuß 


Cho- 

Menge Alkohol' lesterln 


j 65 ccm Std.j 
in I vor 
lOproz.! A.-G. 
Lösung I 

2 1 / 2 

Std. n. 

I A.-G. 

12 V* 

Std.n. 
A.-G. 
32 V. 

Std. n. 
A.-G. 


65 


0,048 1,290 


Bemerkungen 


gut genährtes Tier 


75- | 3,01 j 0,923 tiefe Narkose. Corneal-, Pu- 


40 I 0,97 


50 I 0,09 


I 


pillenreflexe erloschen 

i 

1,456 | tiefer Schlaf. Cornealreflex 0 
Pupillenreflex + 

1,2981 wach, schläfrig, nimmt fast 
keine Nahrung 


der Ausgangswert und fällt zeit¬ 
lich wiederum nicht mit dem Al¬ 
koholhöchstwert des Blutes zu¬ 
sammen. Da im Versuch II eine 
Steigerung des Cholesterinwerts 
erst 24 Stunden nach der Alkohol¬ 
abgabe beobachtet wurde, wird 
jetzt noch bis 32 1 / 4 Stunden nach 
der Alkoholeinführung weiter un¬ 
tersucht. Zu dieser Zeit ist der 
Cholesterinwert zur Norm ab¬ 
gesunken, auch größere Mengen 
Alkohols sind im Blut nicht mehr 
nachzu weisen. 


Im vierten Versuch wurde durch 
gleichzeitige Bestimmung der Trok- 
kensubstanz die starke Verwässe¬ 
rung des Blutes als Folge der Ader¬ 
lässe deutlich gemacht. Das Versuchstier war mehrere Wochen alt, 
schlecht genährt und verglichen mit den Tieren gleichen Wurfs (Ver¬ 
such 1 und 2) in der Entwicklung zurückgeblieben. Der sehr niedrige 



n - — g Alkohol in 1000 g Blut 

b -g Cholesterin in 1000 g Blut. 

Fig. 1. 
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Tabelle IV. 


1 

zugeführter 

Alkohol 

i Blutentnahme 

1 

1000 g Blut enthalten 

•4 

a a 

13 

1 * ^ s 


(.ie- 

wicht 

kg 

1 

in ccm 

pro kg 

1 

Ge¬ 

samt¬ 

menge 

Zeit in 1 
Standen 
nach Al- 
| kohol* 

1 genaß 

, 

Menge 

i 

> g ! 

ä a 

£ 3 

c W 

o -O 

$ s 

g 

Alkohol 

ß 1 

1 Cho¬ 
lesterin 

i 

! ß 

Trockensub 
enthftl 
% Cholesl 

i Bemerkungen 

2,7 

io I 

27 ccm 

‘/«std.; 

15 

132,961 

0,026 

1,566 

1,17 

mehrere Wochen altes, in der 


I 


m 


vor 


lOproz.l A.-G. i 
Lösung | 

|3 Std. 

. nach 

I A.-G. 

! 8 Std. 
nach 
A.-G. ! 


20 117,731 2,54 


20 97,62 


3,24 


Entwickelung zurückgeblie- 
i . benes Tier in schlechtem 

| Ernährungszustand 

1,3961 1,18 l Tier bewußtlos. Alle Reflexe 
1 erloschen 

i : 

1,4721 1,51 Tier bewußtlos. Alle Reflexe 
! erloschen 

' ■ ! 

| 1 t mehr als 10 Stunden nach 

i Alkoholgenuß 


Gehalt des Blutes an Trockensubstanz deutet gleichfalls auf den schlech¬ 
ten Ernährungsstand 1 ). (Es scheint bemerkenswert, daß dieses Tier, 
obwohl es nur 10 ccm Alkohol pro Körperkilo erhalten hatte, 10 Stun¬ 
den danach der Vergiftung erlag, während das besser genährte Tier 
gleichen Wurfs aus Versuch II, dem 11 ccm Alkohol pro Körperkilo 
beigebracht waren, die Vergiftung mehr als 21 Tage überlebte.) Die 
verschiedenen für ein Tier von 2,7 kg nicht unerheblichen Blutent¬ 
ziehungen von im ganzen 55 ccm hatten — vielleicht im Zusammen¬ 
wirken mit der Alkoholintoxikation — eine sekundäre Wasserfluxion 
von den Geweben in die Blutbahn zur Folge. Diese findet ihren 
Ausdruck in einer ständigen Abnahme der Trockensubstanz des 
Blutes. Die absoluten Cholesterinzahlen bezogen auf 1000 g feuchtes 
Blut nehmen, trotzdem ein Alkoholgehalt von 3,24 g pro mille erzielt 
wurde, ab. Bezieht man aber, wie es sinngemäß ist, die Cholesterin¬ 
mengen auf die Trockensubstanz, so steigt deren prozentualer Gehalt 
von 1,17% auf 1,51% Cholesterin. Da das Tier der Alkoholvergiftung er¬ 
lag, konnte der Versuch nicht fortgeführt werden. 


In der Tabelle V sind die Ergebnisse eines Versuchs zusammen¬ 
gestellt, der an einem sehr großen Hund von 16,8 kg Gewicht vorge¬ 
nommen wurde. Es konnten 7,4 ccm absoluten Alkohols pro Körperkilo 

l ) Ähnliches findet sich gelegentlich beim Menschen. So fanden Beumer und 
Bürger (Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 13 ) bei einem Mann 
mit Pankreasatrophie den sehr niedrigen Wert von 49,089 in 1000 g Serum. 

10 * 
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beigebracht werden. 
Trotzdem stieg der 
Blutalkoholgehalt nicht 
über 1,74 pro mille, das 
ist der niedrigste Maxi¬ 
malwert aller unserer 
Versuche. Es ist sicher 
kein Zufall, daß dieser 
niedrigste Wert gerade 
bei dem größten und 
kräftigsten Tier beob¬ 
achtet wurde: es wird 
durch die größeren Lun¬ 
gen ein erheblicherer 
Anteil vom resorbierten 
Alkohol abgegeben. Viel¬ 
leicht geht neben dieser 
stärkeren Abgabe nach 
außen eine ausgiebigere 
Verbrennung in dem 
kräftigen Organismus 
vor sich. Bei diesem 
Tier wurden die Chole¬ 
sterinwerte durch Cho¬ 
lesterininjektionen, die 
mehrere Wochen vorher 
vorgenommen wurden, 
künstlich erhöht. Die 
Cholesterin-Bestimmun¬ 
gen wurden im Plasma 
ausgeführt. Die abso¬ 
luten Zahlen sinken 
nach der Alkoholgabe 
zunächst ab. Das ist 
durch die Blutentzie¬ 
hung bedingt, die einen 
Cholesterinverlust von 
mindestens 0.200 g ver¬ 
ursacht. Wird dieser 
Verlust in Rechnung 
gestellt, so ergibt sich am 
Schlüsse des Versuchs 
eine Vermehrung des 
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Cholesterins um 9,4% gegen den Ausgangswert. (In Versuch II beträgt 
die gefundene maximale Vermehrung 0,254 g = 12,8%, im Versuch III 
0,116 g = 12,87%, in Versuch IV 0,141 g = 12,1%, in Versuch VII 
0,172 g = 12,1%.) Wie kommt diese Vermehrung zustande? Eine ein¬ 
fache Herauslösung des Cholesterins aus den Zellen durch den Alkohol 
ist aus folgenden Gründen wenig wahrscheinlich: Rechnet man nämlich 
mit einem Wassergehalt des Blutes von 80% und einem Alkoholgehalt 
von 0,4% — der nur selten erreicht wird — so ergibt das einen 0,5proz. 
Alkohol, der als Lösungsmittel für Cholesterin nicht in Frage kommt. 
Ferner müßte in solchem Falle zu Zeiten des maximalen Blutalkohol¬ 
gehaltes zugleich der Cholesterinhöchstgehalt gefunden werden. Das 
ist aber nicht der Fall: die Vermehrung des Blutcholesterins wird erst 
nachweisbar, wenn der Alkoholgehalt des Blutes bereits in Abnahme 
begriffen ist. Wahrscheinlich ist als eine indirekte Folge der Alkohol¬ 
vergiftung eine Zellschädigung anzunehmen, die zum Zellzerfall führen 
kann. Stellt man sich als Zelloberfläche mit J. Loeb 1 ) u. a. eine Emul¬ 
sion von wasserarmen Eiweißtröpfchen umgeben von einer stabili¬ 
sierenden Lipoidschicht (Cholesterin und ,,Lecithin“) vor, so ist klar, daß 
ein das stabilisierende System störendes Agens — wenn nicht sofortige 
Cytolyse — doch eine intensive Zellschädigung bewirkt, die ihrerseits 
zum Absterben der Zelle führen kann. Für die Verhältnisse des lebenden 
Organismus ist ein Einblick in die feineren Vorgänge bei einer solchen 
Zellschädigung zunächst nicht möglich. Einen Anhalt dafür, daß das 
bei der Vermehrung des Blutcholesterins hauptsächlich beteiligte Cho¬ 
lesterin aus Zellen stammt, haben wir im folgenden: In vorliegendem 
Versuch hat sich das Verhältnis zwischen verestertem und freiem Cho¬ 
lesterin zugunsten des letzteren verschoben. Nun enthalten die Blut¬ 
körperchen des Hundes nur freies Cholesterin 2 ). Wir fanden als Aus¬ 
gangswert im Plasma unseres Hundes 0,636 freies und 1,591 Cholesterin 
als Ester. 3 Stunden nach der Alkoholgabe hat das freie Cholesterin 
sich um 12,4% vermehrt, während das Estercholesterin um 26,5% 
zurückgegangen ist. Daraus resultiert eine Abnahme des Gesamtcho¬ 
lesterins um 15,4% des Ausgangs wertes. Die Verhältnisse sind neben¬ 
stehend kurvenmäßig dargestellt (Fig. 2). Die Zunahme des freien 
Cholesterins erreicht ihr Maximum mit 29,6% des Ausgangswertes 
7*/ 2 Stunden nach der Alkoholgabe, wiederum zu einer Zeit, in der der 
Alkoholgehalt des Blutes bereits im Sinken ist. (Würde die Zunahme des 
freien Cholesterins allein durch Zerfall von Blutkörperchen bedingt sein, 
so ergäbe das einen Verlust von 20% des Gesamtcholesterinbestandes 
aller Blutkörperchen dieses Hundes.) Zur weiteren Klärung dieser 

*) Loeb, J., Über das Wesen der fonnativen Reizung (Vortrag XVI. int. med. 
Kongr. Budapest 1909). 

2 ) Wacker und Huek 1. eit. 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



146 


M. Bürger und W. Schweisheimer: Der Einfluß der akuten 


Digitized by 


Verhältnisse wurde untersucht, ob die roten Blutkörperchen, die wie 
erwähnt, nur freies Cholesterin aufweisen, vielleicht besonders viel 
Alkohol enthalten. Die Frage ist zu verneinen: auf 1000 g feuchter 
Blutkörper berechnet, wurde ein Höchstwert von 1,17 g Alkohol ge¬ 
funden, während die entsprechende Zahl für 1000 g Plasma 1,59 g ist. 
Aus der angefügten Fig. 3 ist auch eine langsamere Abgabe des 
Alkohols aus den Blutkörperchen nicht abzulesen: 24 Stunden nach der 
Alkoholgabe ist der Alkoholwert des Plasmas auf 30,1%, der der Blut¬ 
körperchen auf 31,6% seines Höchstwertes abgesunken. 



a - g Alkohol in 1000 g Plasma. 

b -g Cholesterin als Ester in 

1000 g Plasma. 

c -. -. - g freies Cholesterin ln 1000 g 
Plasma. 

d -- g Gesamtcholesterin in 1000 g 

Plasma. 

Fig. 2. 



a - g Alkohol in 1000 g Plasma. 

b —-g Alkohol in 1000 g Blutkörper. 

Fig. & 


Aus den bisher mitgeteilten Befunden läßt sich folgendes schließen: 
Beim Hund hat eine akute Alkoholvergiftung eine Erhöhung des Cho¬ 
lesterinspiegels im Blute zur Folge. Die Vermehrung läßt sich trotz 
beträchtlicher Mengen im Blute kreisenden Alkohols nicht immer nach- 
weisen. Sie erreicht ihren Höchstwert stets erst, wenn der Alkohol¬ 
gehalt im Abklingen ist. Eine manifeste Lipämie wurde nie beobachtet. 

Es war nun die weitere Aufgabe, zu untersuchen, wie die übrigen Blut- 
fette sich bei der Alkoholvergiftung verhalten. Nach den Erfahrungen 
am Menschen 1 ) kommt eine isolierte Vermehrung des Cholesterins unter 
pathologischen Veihältnissen nicht vor, eine Tatsache, die übrigens bei 

*) Bürger und Beumer, Berliner klin. Wochensehr. 50 . 1913. 
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der Diskussion der Cholesterinfrage von den Autoren nicht immer ge¬ 
nügend beachtet wird. Der Grund liegt darin, daß es bisher an quantita¬ 
tiven Methoden zur getrennten Bestimmung der übrigen Blutfette fehlt. 
Wir haben uns, um eine vorläufige Übersicht zu gewinnen, mit der 
Ätherextraktion des getrockneten Blutes begnügt. Das zur Extraktion 
verwendete Blut wurde bei 37° im Faustschen Apparat getrocknet, 
dann im Exsiccator bis zur Gewichtskonstanz weiter behandelt, sodann 
7 X 24 Stunden im Soxhletschen Apparat mit Äther extrahiert. 
Die Extraktion ist nicht quantitativ, gestattet aber bei Einhaltung 
gleicher Bedingungen grobe Veränderungen der Mengenverhältnisse der 
Blutfette zu erkennen. 


Tabelle VI. 


! 

xugefflhrter Alkohol 1 

_1 

: 

Blutentnahme 

1000 g Blut enthalten 

Ge- 



Zeit ln 


1 


Äther- Bemerkungen 

wicht 

in ccm j 

Gesamt- 

Stunden 


Äther- 

Cho- 

extrakt ohne 


' pro kg 

menge 

nach Al¬ 
kohol' 

Menge 

extrakt 

lesterin 

Cholesterin 

kg | 

1 

i 


genuß 

g 

g 

g 

g 1 

6,27 

5,0 

31 ccm in 

V.std. 

88 

1,712 

1,166 

0,546 ■ mäßiger Emährungsstand. 



lOproz. 

vor 



1 

Von der zugeftthrten Flüssig- 



Lösung 

A.-G. 


1 


^ keit werden ca. 2 ccm 




1 




1 erbrochen 




l 3 /4 

88 

2,23 

1,307 

0,860 tiefe Narkose 


i 


Std. n. 


| 


1 



i 

A.-G. 

1 

1 




i • 

1 

| 

16 V. 

41 

2.526 

1,211 

1,315 Hund wach 



1 

Std.n. 


i 


! 

1 


Die Tabelle zeigt ein Ansteigen des Cholesterins bis zu 12,1%. Dieser 
Wert wird l 3 / 4 Stunden nach der Einführung des Alkohols erreicht. 
16V 2 Stunden nach der Alkohol Verabreichung ist der Hund wieder aus 
der Narkose erwacht. Der Cholesterinwert ist immer noch 3,9% höher 
als der Anfangsw'ert. Unverhältnismäßig zu diesen Werten sind die 
Ätherextraktmengen gesteigert. Das wird besonders deutlich, wenn 
man von ihnen die Cholesterinmengen in Abzug bringt. Der höchste 
Wert beträgt mehr als das Doppelte des Anfangswertes. Es fällt auf, 
daß zu einer Zeit, in der der Cholesterinwert bereits in Abnahme sich 
befindet, die übrigen Blutfette noch zunehmen. 


Die relativ starke Zunahme der Blutfette mit Ausnahme des Cho¬ 
lesterins wwde noch deutlicher in einem weiteren Veisuch (Tabelle VII). 
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Tabelle VII. 



zugeführter 

Alkohol 

Blutentnahme 


1000 g Blut enthalten 



Ge¬ 

wicht 

kg 

, | Ge- 

lnccm samt- 
P ro kg | men g e 

Zeit in 
Stunden 
nach Al¬ 
kohol¬ 
genuß 

Menge 

g 

Alkohol 

g 

Cho¬ 

lesterin 

g 

Äther¬ 

extrakt 

g 

Äther- 

extraktohne 

Cholesterin 

g 

Extrakt 

P.O* 

g 

Bemerkungen 

12,2 

8 98 ccm 

*, 4 Std. 

50 

0,036 

1,421 

1,849 

0,428 

0,015 

Tier in reduziertem 


in 

vor 







Ernährungs¬ 


20 proz. 

A.-G. 






i 

zustand 


Lösung 

i 4 / a 

45 : 

3,03 

1,407 

3,198 

2.751 

j 

0,032 

tiefe Narkose, 



Std. n. 





j 


Coffeininjektion 



A.-G. 
12 Std. 

55 | 

1,23 1 

l 

1,598 

2,623 

1,030 

0,018 

schläft noch 


nach 

A.-G. 


Hier nahm das Cholesterin um 12,1% seines Ausgangswertes zu, während 
der Ätherextrakt abzüglich des Cholesterins sich auf das 6fache ver¬ 
mehrte. (Die Vermehrung des Extraktphosphors ging damit nicht 
parallel, sondern erreicht nur das Doppelte des Ausgangswertes; diese 
Untersuchung konnte jedoch nicht zu Ende geführt werden.) Dehnt 
man deQ Versuch länger aus, ohne daß den Hunden Nahrung beige¬ 
bracht werden kann, so kommt man auf sehr hohe Extraktzahlen (4,692 g 
in Versuch VII). Man darf diese Befunde aber nicht ohne weiteres als 
Wirkung der Alkoholvergiftung ansprechen, sie sind sicher als Hunger- 
lipämie aufzufassen, wie sie von Schulz 1 ), Kumagava und Kaneda 2 ) 
u. a. beschrieben wurde. 

Die klinische Bedeutung unserer Befunde ist vorsichtig zu bewerten. 
Daß wir die Lipämie der Potatoren bei unseren Hunden vermißten, ist 
nicht wunderbar. Dieser Erscheinung hegt wahrscheinlich eine schwere 
Störung des Fettstoffwechsels zugrunde, die als eine Folge chronischer 
Alkoholschädigung aufzufassen ist (Leber-, Pankreascirrhose). Solche 
Veränderungen sind natürlich nach einmaliger Alkoholvergiftung nicht 
zu erwarten. Möglich scheint aber, daß ein fortgesetztes Potatorium, 
ohne daß es zur manifesten Lipämie führt, weit häufiger, als das bisher 
bekannt ist, eine dauernde Erhöhung des Cholesterinspiegels im Blut 
zur Folge hat, die ihrerseits wieder die Entwicklung einer Atherosklerose 
begünstigt in dem Sinne, wie das neben russischen Autoren Wacker 
und Huek 3 ) experimentell wahrscheinlich gemacht haben. 

*) Schulz, Pflügers Archiv € 5 , 229. 1897. 

2 ) Kumagava und Kaneda, Mitt. a. d. med. Fak. zu Tokio III. 1895. 

3 ) Wacker und Huek, Archiv d. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14 . 
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Alkoholvergiftung auf das Verhalten des, Cholesterins im Blute. 149 
Zusammenfassung. 

1. Die akute Alkoholvergiftung kann beim Hunde eine Vermehrung 
des Cholesterins im Blute zur Folge gaben. 

2. Diese Vermehrung setzt stets erst ein, wenn die Alkoholmengen 
im Blute bereits im Rückgänge begriffen sind. 

3. Eine manifeste Lipämie konnte selbst bei Alkoholgaben bis zu 
11 ccm pro Körperkilo nicht erzielt werden. 

4. Außer dem Cholesterin haben auch die übrigen Blutfette an der 
Vermehrung nach der Alkoholvergiftung teil. 
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Experimentelle Untersuchung über Therapie des Wund¬ 
starrkrampfes mit intravenöser Magnesiuminfusion. 

Von 

Dr. med. et phil. Job. Markwalder. 

(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Frei bürg i. Br.) 

(Eingegangen am 6. Juli 1916.) 

Die Kenntnis der Wirkung parenteral einverleibter Magnesiumsalze 
erweist sich in ihrem heutigen Bestand als eine wiederholte Bestätigung 
von Einzelbefunden, die schon in der Frühzeit exakt-experimenteller 
Forschung aufgefallen waren. Im Hinblick auf die spezielle Frage 
meiner Untersuchung sei eine kurze Erörterung der historischen Ent¬ 
wicklung der allgemeinen Pharmakologie des Magnesiums voraus- 
geschickt. 

Der Amerikaner Haie 1 ) war wohl 1823 der erste, der MgS0 4 -Lösung intra¬ 
venös injizierte. Doch hatten Haies zum Teil an ihm selbst ausgeführte Experi¬ 
mente mehr durch die Verwegenheit der Versuchsanordnung imponiert und zu 
einem Preis der Boylten-Stiftung Veranlassung gegeben. Die Behauptung, daß 
Unterschiede im Effekt bei verschiedener Einverleibungsart der Medikamente 
nur quantitativ, nicht aber dem Wesen nach bestehen, fand schon deshalb keine 
Gläubigen, weil eine Bereicherung des therapeutischen Handelns ausblieb. 

Den Auftakt zu einer zielbewußten Erforschung der Wirkungsweise der 
Metallsalze gabJustusvonLiebig 2 )— bereits auf der Höhe seines wissenschaft¬ 
lichen Ansehens und in der Sache selbst nachdrücklich von der Autorität Poi- 
se ui lies unterstützt — durch seine physikalische Theorie der Erscheinungen auf 
der Grundlage endosmotischer Vorgänge. In Jollys Laboratorium meint© 
Aubert 8 ) eine abführende Wirkung auch bei intravenös eingebrachten Salzen 
nachgewiesen zu haben. Dann sah die Dorpater Schule unter Buchhei ms 4 ) Füh¬ 
rung in Resorptionserscheinungen die Lösung der Frage. 

Endlich beobachtete 1867 A. Vulpian 6 ), der mit Brown-S6quard und 
Charcot einer Epoche das Gepräge gab, bei Versuchen über die toxische Wirkung 
verschiedener Metallsalze zum erstenmal vollständige, in Erholung sich lösende 
L&hmungserscheinungen bei Kaninchen, denen er MgS0 4 in Substanz direkt unter 
die Haut gebracht hatte. Joljet und Cahours 6 ) unternahmen die sorgfältige, 
noch heute methodisch einwandfreie Analyse dieser Phänomene. Sie bestimmten 
die Toxizität des Mg-Ions als spezifische Noxe der motorischen Nerven. Und 
indem sie die optimal wirksame, der spontanen Erholung fähige Menge gegenüber 
der tödlichen Dosis abstuften, beobachteten sie an Hunden und Kaninchen Bilder 
typischer Lähmung der willkürlichen Bewegungen und einzelner Reflexe. Sie 
konstatierten das Schwinden der Reizbarkeit der motorischen Nerven und da die 
direkte Muskelerregbarkeit intakt befunden wurde, setzen .Joljet und Cahours 
die komplexen Vorgänge der Mg-Wirkung in Parallele mit dem analogen Effekt 
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von Curare. Doch verfielen diese Daten raschem Vergessen. Hay 7 ) erkannte 
zwar eine exquisite Beeinflussung der respiratorischen Funktion, sah aber im 
wesentlichen nur schwere toxische Wirkung. Ebenso Leubuscher 8 ), der die 
Giftigkeit des Magnesiums durch eine Fällung der Blutglobuline erklärte. 

Die Entwicklung der anorganischen Analyse schuf die Möglichkeit zum Auf¬ 
bau einer Gewebschemie auf der Grundlage quantitativer Methoden. Die Namen 
Förster, v. Bunge und Herbst verbinden sich mit den anregendsten Ergeb¬ 
nissen der allgemeinen Physiologie der Salze, die dann durch den Anschluß an 
die Forschungselemente der physikalischen Chemie rasch über die allgemeine 
Feststellung der Unentbehrlichkeit hinaus zu einer funktionellen Betrachtung der 
spezifischen Wirkungsweise der einzelnen Salze gedieh. Ringer 9 ) konnte zeigen, 
daß die von Biedermann 10 ) erstmals beschriebenen Kontraktionen von Frosch¬ 
muskeln in Kochsalzlösung durch Zugabe von Calcium verschwinden. Mit Rück¬ 
sicht auf die reiche Fruchtbarkeit, die Mendeljeffs periodisches System der 
Elemente als Arbeitshypothese bewies, erschien die Annahme schon a priori ebenso 
interessant wie verständlich, die stets nebeneinander vorkommenden Erdalkalien 
auf Grund der intimen chemischen Verwandtschaft als Träger von Hemmungs¬ 
mechanismen im Tierkörper zu präkonisieren. Allerdings wurde schon 1875 von 
Josef Böhm 42 ) an pflanzenphysiologischen Objekten die antagonistischen Sonder¬ 
wirkungen zwischen Ca und Mg bewiesen. Gleichzeitig hatte die rationelle Boden¬ 
bewirtschaftung im Sinne der Liebigschen Agrikulturchemie eifahrungsgemäß 
festgestellt, durch „Gipsen“ die Ertragsfähigkeit von Böden zu steigern, die infolge 
zu starker Anreicherung von Mg unfruchtbar geworden. Die Feststellungen 
Böhms, die als Problem internationales, namentlich praktisches Interesse weckten, 
wurden 1892 von O. Loew 48 neu zusammengefaßt. In neuester Zeit hat Stock- 
lasa 44 ) das experimentelle Studium der Mechanik der Salzaufnahme im normalen 
Bau- und Betriebest off Wechsel der Pflanze durch die Feststellung physiologisch 
äquilibrierter Salzlösungen aulzuklären versucht. Doch schienen diese empirisch 
und theoretisch gesicherten Tatsachen ohne Analogon in der tierischen Biologie 
zu sein. 

In berühmt gewordenen Experimenten an niederen Tieren analysierte Jaques 
Loeb 11 ) und dessen Schule die maßgebende Bedeutung der Ionen für den Ab¬ 
lauf der Lebensvorgänge. Die bereits angeführten Beobachtungen von S. Ringer, 
Locke 12 ) u. a. wurden in der mannigfaltigsten Weise variiert und es darf nicht 
wundemehmen, daß durch schematische Verallgemeinerung der frappierenden 
Versuche die Synthese eines mechanistischen Lebensbegriffs vollendet schien. 
Im Besonderen sollten die Loebschen Ergebnisse hemmende Kräfte in der Wir¬ 
kung sämtlicher Erdalkalien dartun, so daß wir es, in der Sprache Loebs, „den 
Kalk- und Mg-Salzen in unserem Blut verdanken, daß sich unsere Skelettmuskeln 
nicht rhythmisch kontrahieren wie unser Herz“. (The dynamic of living matter 
1906.) Der äußerst interessante Umstand, daß Ausfälle im Kalkstoffwechsel für 
die Pathogenese bestimmter Formen von Tetanie 18 ) verantwortlich gemacht 
werden können, wird gern in Verbindung mit den Versuchsresultaten von Loeb 
gebracht unter der Voraussetzung einer direkten Übertragbarkeit der an niederen 
Lebewesen gewonnenen Ergebnisse auf höhere Wirbeltiere. Inzwischen ist von 
Loeb selbst das Schema seiner Behauptungen gelockert worden, und durch Be¬ 
obachtungen an Medusen von A. G. Mayer 14 ) und von A. Bet he 16 ) wurde die 
erst lückenlos zusammenhängende Kette der Loebschen Befunde durchbrochen. 
In diesem Zusammenhang darf vielleicht auf die allgemeinen ätiologischen Be¬ 
trachtungen von D. v. Hanse mann 16 ) verwiesen werden. W 7 enn z. B. 17 ) fest- 
gestellt wurde, daß die* Kochsalzdiurese durch Calcium unterdrückt werden könne, 
so ist dies nicht unbedingt eine antagonistische Ionenwirkung, sondern die Folge 
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einer Blutdrucksenkung. Wird letztere vermieden, dann wirkt CaCl 2 intravenös 
ebenso diuretisch wie NaCl 18 ). 

Es ist ein Verdienst von S. J. Meitzer 19 ), das Interesse für die Pharma¬ 
kologie der Erdalkalien wieder erweckt zu haben, das in zahlreichen Arbeiten 
von Meitzer und seinen Mitarbeitern Auer und Don R. Joseph u. a. den 
Niederschlag gefunden. Ausgehend vom Studium der Toxikologie von Kal. 
chlor. — die durch Annahme der Bildung von Methämoglobin und Zerstörung 
roter Blutkörperchen ungenügend erklärt schien — beobachtete Meitzer 1900 
bei intraperitonealen und intracerebralen Injektionen von KjS0 4 bzw. MgS0 4 
ganz wesensverschiedene Folgezustände: heftige, sehr langdauernde Konvulsionen 
nach Einverleibung von Kalicarbonat; eine frappante Erschlaffung des ganzen 
Tieres nach Injektion von 2 Tropfen einer 5proz. MgS0 4 -Lösung. In einem viel¬ 
seitigen Arbeitsprogramm hat Meitzer zur Physiologie und Pharmakologie des 
Magnesiums in Versuchen an höheren Wirbeltieren, zum Teil auch an Affen und 
Menschen Stellung genommen und die Entdeckung der antagonistischen Wirkung 
des Calciums auf die Hemmungswirkungen des Magnesiums gab dem Problem 
eine unerwartet neue Orientierung. In zusammenfassenden Darstellungen hat 
Meitzer selbst die Ergebnisse seiner Arbeiten erörtert und zum System gefügt. 
Parenterale Zufuhr von 1—2 g MgS0 4 + 7 H 2 0 pro Kilo Tier bedingt spontan 
reversible Lähmung der willkürlichen Bewegungen, Aufhebung bzw. starke Herab¬ 
setzung aller Reflexe und Anästhesie unter vollem Ausschluß von Reizerschei¬ 
nungen irgendwelcher Art. Diese durch Mg verursachte Depression, von der 
die sensible, sensorische und motorische Sphäre gleich stark getroffen werden, 
kann durch Injektion von Kalksalzen prompt aufgehoben werden. Die Gift¬ 
wirkung des Mg äußert sich in spezifischer Weise am Atemzentrum, dann folgt 
die Beeinflussung des Schluck- und endlich des Vasomotorenzentrums. 

Von diesen Feststellungen Meitzers gab die Annahme einer zentralen An¬ 
ästhesie Anlaß zu Widerspruch. Binet 20 ) und nach ihm Wicki 21 ) und Bardiä 22 ) 
vertraten — ganz im Sinne von Joljet und Cahours 6 ) — das Curareprinzip als 
maßgebend für die durch Magnesium erzeugten Hemmungszustände. Gegenüber 
diesen Einwänden schilderte Meitzer mit anscheinend sehr sinnfälliger Beweis¬ 
kraft seine Erfahrungen über Mg-Narkosen am Menschen mit unzweifelhaft zen¬ 
traler Wirkung des Magnesiumsalzes, ohne jeden erkennbaren curareartigen Effekt. 
Amerikanische Autoren, C. C. Guthrie und A. H. Ryan 28 ), bestätigen die aus¬ 
schließliche Lähmung des neuromuskulären Apparates und sprechen den Mg-Salzen 
spezifisch anästhesierende Eigenschaften ab. H. F. Hyndam und W. E. Mit- 
chener 24 ) konstatierten an Kaninchen in Mg-,.Narkose“, daß die motorischen 
Rindenzentren auf elektrische Reize reagieren. Endlich berichtet Benda 25 ), 
daß Ca und Mg eine rasche Ermüdbarkeit der nervösen Leitung, sowie eine Ver¬ 
minderung der Anspruchsfähigkeit für Reize gemeinsam sei. 

Die chemische Analyse von Tieren, die mit überschüssigen Mg-Dosen ver¬ 
giftet wurden, stellte eindeutig fest, daß im zentralen Nervensystem eine An¬ 
reicherung von Mg nicht stattfindet. Diese von Schütz 26 ) nachgewiesene Tatsache 
— durch Arbeiten von Mansfeld - Bosanyi 27 ) und von Gensler 28 ) bestätigt — 
war trotzdem für Starkenstein 29 ) und Stransky 30 ) ein Wegweiser, das aus¬ 
lösende Moment der Mg-Narkose in einer Störung des Ionengleichgewichts zwischen 
Mg+ und Ca + im Nervensystem bzw. in einer Verschiebung des bestimmten 
Quotienten Ca : Mg im Blutplasma zu suchen. Als besonderes Beweisstück wurde 
von Starkenstein die schon von Schütz (1. c.) und später auch von Meitzer 
und Gates beobachtete Vertiefung der Magnesium Wirkung durch calciumfällende 
Salze — Oxalate, Phosphate — verwertet. Im ganzen .wurde das Wesen der 
Mg-Narkose begründet durch die Annahme von physikochemischen Wechsel - 
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Wirkungen mit den Kolloiden des Zellprotoplasmas: duich Eiörterung des Membran* 
begiiffes nach W. Straub 31 ) und in Anlehnung an Ideen von Traube und an 
Hoebers 32 ) neue Versuche zur Theorie der Naikose. Auf die Unterschiede prin¬ 
zipieller Art, die im Verlauf der Narkose Wirkung der Magnesiumsalze gegenüber 
den Narkotica der Fettreihe offenbar werden, hat in einem referierenden Vortrag 
Cloetta 83 ) hingewiesen. In jedem Fall fehlen tatsächliche Feststellungen, die 
eine Theorie dieser komplexen Vorgänge zu gewährleisten vermögen. 

Das Interesse für die Pharmakologie der Magnesiumsalze gewann in weiteren 
Kreisen Boden durch die Verwendung des Mittels zur symptomatischen Bekämp¬ 
fung der Krampfzustände beim Tetanus. Ryan und Guthrie 34 ) haben meines 
Wissens zum erstenmal Magnesiumsulfat beim tetanuskianken Schaf wiiksam in 
Anwendung gebracht. Der methodische Gebrauch in der Therapie des Menschen 
war aber erst durch Meitzer 36 ) veranlaßt worden. Auf dem europäischen Kon¬ 
tinent hat Theodor Kocher 36 ) der Methode Eingang verschafft und Kocher 
gebührt auch das Verdienst, die Klinik der Magnesiumsulfatbehandlung des Starr¬ 
krampfes namentlich mittels der intralumbalen Injektion begründet zu haben. 
Über die praktisch-klinischen Erfahrungen dieser Therapie brachte die medi¬ 
zinische Fachpresse der letzten Jahre wiederholt Mitteilungen 37 ). Sie häuften 
sich natürlich besonders, als das Auftreten des Wundstarrkrampfes in diesem 
Kriege dazu aufforderte, neben der kausalen Behandlung durch Antitoxin die 
Hilfsmittel der palliativen Medikamente zu benützen. 

Der aus der gegebenen Zusammenstellung ersichtliche Umstand, 
daß die Anwendung des Magnesiumsulfats noch ziemlich ausschließ¬ 
lich auf Empirie beruhte, und die theoretischen Grundlagen bisher 
fast nur allgemein-pharmakologische Einzeltatsachen waren, ver- 
anlaßten Prof. Straub, mich für die experimentelle Therapie der 
Magnesiumbehandlung des Tetanus zu interessieren. Die für die Praxis 
brauchbaren Ergebnisse hat Straub 38 ) bereits mitgeteilt. Uber die 
ganze Untersuchung wird hier ausführlich berichtet. 

Die Abhängigkeit der Phänomene der Magnesiumwirkung von der 
Art der Einverleibung hat bereits Meitzer 36 ) ermittelt. So ist es be¬ 
kannt, daß die Methoden der parenteralen Zufuhr der Magnesium¬ 
salze — sei es auf dem Wege der subcutanen, der intramuskulären 
oder der intravenösen Einspritzung — nur quantitative Unterschiede 
eines im Wesen gleichen Effektes bedingen. Neben dieser grundsätz¬ 
lich zu Recht bestehenden Feststellung beobachteten wir aber im be¬ 
sonderen eine auffallende Unsicherheit im Erfolg der subcutanen In¬ 
jektion. Die Resorption subcutan deponierter Magnesiumsalzlösung, 
gemessen an den Symptomen, zeigt nur selten einen zeitlich gleich¬ 
mäßigen Verlauf. Vielmehr vollzieht sich offenbar die Resorption mit 
derart unbeherrschbaren Schwankungen, daß namentlich bei wieder¬ 
holter Injektion von an sich nicht tödlichen Dosen Zufälle nach Art 
schwerster Kumulationserscheinungen auftreten, die natürlich in keinem 
direkten Zusammenhang mit der spezifischen Toxizität des Mittels 
stehen. Im übrigen aber ergibt sich, daß das Magnesiumsalz vergleichs¬ 
weise rasch resorbiert und ausgeschieden wird. Die jeweils erreichte 
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Tiefe der Magnesiumwirkung ist direkt proportional der im Blut be¬ 
stehenden Magnesiumkonzentration, wie die folgenden Versuche lehren. 

a) Gibt man einem Kaninchen von 2 kg Gewicht 10 ccm einer 25proz. 
Magnesiumsulfatlösung auf einmal an einer Stelle unter die Haut, so erzielt man 
einen maximalen therapeutischen Effekt von etwa 20 Minuten Dauer, der im 
Laufe von etwa einer Stunde völlig abgeklungen ist. Eine größere einmalige 
Dosis tötet. 

b) Gibt man die gleiche Menge von 10 ccm in vier Teildosen zu 2,5 ccm in 
je 15 Minuten Intervall, so ist damit überhaupt keine Wirkung zu erzielen. 

c) Gibt man aber dieselbe Dosis in vier Einzeldosen gleichzeitig an vier ver¬ 
schiedenen Stellen des Körpers subcutan, so stirbt das Tier in Zeit von wenigen 
Minuten an tiefster Magnesiumlähmung. 

Neben dem Ergebnis der methodischen Unzuverlässigkeit zeigen 
diese Versuche, daß es offenbar die im Blute herrschende Konzentra¬ 
tion ist, die die Tiefe der Wirkung bestimmt und nicht — wie bei 
Substanzen mit spezifischer Affinität — die absolute Menge der ein¬ 
mal verwendeten Substanz. Somit läßt sich voraussichtlich ein Zu¬ 
stand konstanter Konzentration von Magnesium im Blut als Basis 
der anzustellenden Messungen der Wirkung nur erreichen durch die 
kontinuierliche Infusion einer Magnesiumlösung, deren Strömungs¬ 
geschwindigkeit und Konzentration vorerst zu ermittelnde Versuchs¬ 
konstanten sind. 

Feststellung der wirksamen Geschwindigkeitsschwelle. 

Dabei ist als Grad dieser Wirksamkeit die Ausschaltung der spontanen 
Atmung und als Maß der Geschwindigkeit die diesem Erfolg zugeordnete 
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J?ig. 1 (auf s / s verkleinert). Abhängigkeit der Magnesiumwirkung von der Infusion sgeschwindig- 

13. 11. 14. Kaninchen Q, schwarz, 1480 g. 


Anzahl Kubikzentimeter Lösung in der Zeiteinheit und pro Kilo Tier 
definiert. Die Regulierung der Einlaufgeschwindigkeit geschah mit 
Hilfe abgepaßter Capillarstrecken, die dem zuführenden Leitungs- 
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System eingefügt waren. Die absolute Menge der eingelaufenen Lösung 
wurde durch den Stand einer Meßbürette kontrolliert. Die Ver¬ 
suche an Kaninchen und Katzen lehrten mit der Eindeutigkeit eines 
Gesetzes, daß die anhaltende Lähmungswirkung, d. h. der Lähmungs¬ 
zustand durch Magnesiumsulfat, ausschließlich und graduell abhängig 
ist von der dauernden Einstellung einer zugeordneten Magnesium¬ 
konzentration im Körper, der sonst durch rasche Ausscheidung des 
Mittels im Ham eine Lähmung gar nicht aufkommen läßt. Die ab¬ 
solute Menge des in die Vene einströmenden Magnesiums ist grund¬ 
sätzlich ohne Bedeutung: die pharmakologische Wirkung ist eine reine 
Funktion der im Organismus erreichten Konzentration. Die Figuren 1 
und 2 bringen die herrschenden Verhältnisse an Kaninchen und Katze 
zur Darstellung. Die Infusion einer 3proz. MgS0 4 + 7 aq.-Lösung mit 
einer dem Druck von 11 cm Quecksilber zugeordneten Geschwindig¬ 
keit bringt innerhalb 3 Minuten die spontane Atmung fast zum Er¬ 
löschen; nach Sperrung des Einflusses von selbst Erholung. Dieselbe 
3proz. Lösung kann bei Einströmen mit einer der Druckhöhe von 
1 cm Quecksilber zugeordneten Geschwindigkeit „beliebig“ lange in¬ 
fundiert werden, ohne daß eine erkennbare Wirkung auf die Atmung 
sich Durchbruch verschafft. Während im ersteren Fall 48 ccm der 
3proz. Lösung innerhalb*3 Minuten einströmend eine bedrohliche Atem¬ 
lähmung bewerkstelligen, bleiben 180 ccm derselben Lösung, in einer 
Stunde infundiert, überhaupt wirkungslos. Der Körper verhält sich 
hierbei wie ein offenes Strombett, das von der Magnesiumlösung in 
kontinuierlicher Ausscheidung durchflossen wird. Denn es läßt sich 



keit Verhalten der Reflexe = R. Atmung von eiuer Nasenkanüle aus verzeichnet 
Infusion in die Vena jngularis. 


der ideale Zustand schaffen, bei dem das Magnesium mit derselben 
Geschwindigkeit in die Vene einfließt, mit der es durch die Nieren 
den Organismus verläßt. Zwischen dieser pharmakologisch an Wir- 
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kungen sich nicht äußernden 
Mindestkonzentration und 
dem Erfolg einer todbringen¬ 
den Atemlähmung liegen in 
j variierbarer Skala, und nur 
% erzielt und unterhalten durch 
| Änderung der Einfließ- 
| geschwindigkeit, alle ge- 
jjj wünschten Grade einer Läh¬ 
mung. 

Der Erklärung dieser thera¬ 
peutisch interessierenden Läh¬ 
mung, die zunächst als kom¬ 
plette motorische auftritt, 
sollte 

das Verhalten der 
Reflexe 

näher bringen. Es läßt sich 
zeigen, daß die Leitfähigkeit 
der Bahnen im Rückenmark 
durch einen definierbaren 
Magnesiumzustand wenigstens 
zunächst nicht unterbrochen 
wird. In Fig. 1, die nur ein 
Beispiel von vielen gleich¬ 
artigen Versuchen ist, kommt 
zum Ausdruck, daß Atem¬ 
reflexe geringerer Intensität 
(durch Anblasen des Tieres 
erzielt) auf jeder Querschnitt¬ 
höhe und auch am Kopfe 
auslösbar sind, noch zu einer 
Zeit, da das Gift den äußeren 
Atmungsmechanismus zu läh¬ 
men anfängt. Ebenso folgt 
noch in diesem Stadium auf 
eine elektrische Reizung des 
Ischiadicus die bekannte 
Atembeschleunigung. Das 
Atemzentrum ist also relativ 
resistent gegen Magnesium¬ 
lähmung. Das Verschwinden 
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des cerebralwärts noch höher lokalisierten Comealreflexes scheint 
in der Zeit an schwankende Bedingungen geknüpft zu sein. Immer 
aber erlischt er erst nach voller Entfaltung der peripher-motorischen 
Lähmung (siehe unten), und nach einem Zustand schwerster, aber 
evtl, durch künstliche Atmung noch behebbarer Depression der Atem¬ 
muskulatur, wird er wieder lebhaft, lange bevor die Atmung sich 
zu ausgiebiger Breite erholt hat. Auch der Hemmungsreflex des Trige¬ 
minus (Ammoniakdämpfe) auf die Atmung wird primär nicht gestört. 
Durch entsprechende Reizung wird z. B. die Respiration mit Magne¬ 
sium tief „narkotisierter“ Kaninchen prompt gestoppt. Diese Fest¬ 
stellung hebt auch Meitzer hervor, während ihn im übrigen seine 
umfangreichen Beobachtungen veranlassen, eine zentrale Anästhesie 
dem Auftreten der motorischen Paralyse vorherzusetzen. Selbstver¬ 
ständlich enthält das beschriebene zeitliche Verhalten verschiedener Re¬ 
flexe keine Notwendigkeit, die absolute Unangreifbarkeit des zentralen 
Nervensystems auszuschließen. Vielmehr müssen wir auf Grund eigener, 
weiter unten mitgeteilter Erfahrungen eine zentrale Wirkung anerkennen. 
Aber ebenso gewiß wie sich diese Erscheinungen in der kausalen Struktur 
ihres Wesens einer objektiv erklärenden Theorie heute noch nicht ein- 
ordnen lassen — was allerdings nicht notwendige Hauptsache zu sein 
braucht —, ebenso gewiß bürgen sichere Feststellungen dafür, daß 
durch Magnesium zunächst eine Blockade an der motorischen Nerven- 
endplatte errichtet wird. Darauf erst setzt sich dann eine verschieden 
ausgeprägte, bis zu vollem Erlöschen verminderungsfähige Herab¬ 
setzung der höheren Reflexe. Dann steigert sich die Wirkung bis zur 
Vernichtung der Sensibilität und des Bewußtseins, um sich — nach 
letalen Dosen — im Tode durch Respirationslähmung zu erschöpfen. 
Diese feinere Differenzierung äußert sich zunächst bei der Analyse 

des zeitlichen Verhaltens der Lähmung von Atem- 
und Skelettmuskulatur. 

Die Unterschiede der Empfindlichkeit der Atmungs- und der übrigen 
Körpermuskulatur sind nur quantitativ. Aber der Pars respiratoria 
des Zwerchfells und den Musculi intercostales ist eine so ausgeprägte 
Widerstandskraft eigen, daß die quergestreifte Stammuskulatur zuerst 
und ausschließlich und ohne Lebensgefahr der Erstickung gelähmt 
werden kann. Dieser Zustand der Magnesiumlähmung erweist sich als 
Ausdruck der schon lange bekannten Curarewirkung der Substanz. 
Sie teilt mit der Curarewirkung durch das Alkaloid Curarin auch die 
eben angeführte Eigentümlichkeit einer weitgehenden Schonung der 
Atemmuskeln. Doch ist die spezifische Affinität, welche die Organe 
für das ja ebenfalls im Tetanus angewandte Curarin zeigen, wesentlich 
größer als bei Magnesium. Die indirekte elektrische Reizbarkeit des 
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Muse, gastroenemius vom 
Xerv. ischiadicus aus, ge¬ 
messen beim Kaninchen an 
den registrierten Zuckungen 
des zugehörigen M. gastro¬ 
enemius, nimmt propor¬ 
tional der zunehmenden 
Entwicklung der Magne¬ 
siumwirkung ab, bis zum 
völligen Erlöschen, und 
zwar schon vor Eintritt 
ein er bedrohlichen 
Atemstörung (Fig. 3). 
In diesem Stadium sind 
auch noch die höheren 
Reflexe auslösbar. Die 
direkte Muskelreizbarkeit 
dagegen bleibt auch noch 
bei Aufhören der äußeren 
Atmung auf der ursprüng¬ 
lichen Höhe der magne¬ 
siumlosen Leistung unge¬ 
schwächt bestehen (Fig. 4). 

Da die Magnesiumsalze 
eine prinzipielle Herzgiftig¬ 
keit besitzen, war die 
Untersuchung des Kreis¬ 
laufes in definiertem Zu¬ 
stande der Magnesium¬ 
lähmung gegeben. Auch 
für die Kreislaufverhält¬ 
nisse drängte sich die fun¬ 
damentale Abhängigkeit 
eines toxischen Magnesium¬ 
effektes von der zirku¬ 
lierenden Konzentration in 
den Vordergrund. Bei sehr 
rascher Injektion einer 
hochkonzentrierten Lösung 
tritt zwar unter Um¬ 
ständen plötzlicher Herz¬ 
stillstand ein, ohne daß 
eine periphere Lähmung 
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sich vorher entwickelt hätte. Die Ermittlung der herztödlichen 
Einflußbedingungen bei künstlicher Atmung ergab aber, daß der 
Eintritt des Herztodes erst recht spät und erst nach vollständiger 
Lähmung der Atmungsmuskulatur erfolgt. Die Giftigkeit des Magne¬ 
siums trifft also vor dem Herzen die Atmung. Bei spontaner Respira¬ 
tion, die durch die Magnesiumwirkung wohl abgeschwächt, aber völlig 
ausreichend gehalten wurde, ergab sich eine Blutdrucksenkung. Eine 
wesentliche Verlangsamung der Schlagfrequenz des Herzens ist damit 
nicht vergesellschaftet. Dagegen äußert sich die Drucksenkung schon 
merklich zu einer Zeit, wo die Blockierung der motorischen Nerven¬ 
enden noch nicht effektiv ist. Doch fällt der Blutdruck auch dann 


Infundierte 
Mengen 
8% MgS0 4 


Blutdruck 

Hg-Manom. 


O-Linie dazu 


Atmung 


Zeit = 10" 

Corneal- 

reflex 



Fig. 5 (auf > 3 verkleinert). Einfluß der Magnesiumwirkung auf den Blutdruck bei spontaner 
Atmung. 18. 12. 14. Kaninchen braun, 2800 g. 


noch nicht abnorm tief ab, wenn die periphere Lähmung vollständig 
erreicht ist (Fig. 5). Kommt es zu einer spontan-reversiblen Depres¬ 
sion der Atmung, so eilt der Anstieg des Blutdruckes dem Wieder¬ 
beginn der Atembewegung deutlich voraus. Endlich besteht eine In¬ 
fusionsgeschwindigkeit, der die Atmung zum Opfer'fällt ohne parallel 
laufende Blutdrucksenkung. Es kann sogar der Blutdruck — infolge 
Asphyxie, unter Abnahme der Atemamplitüde — eine leichte Steige¬ 
rung erfahren. Doch bleibt auch hier die Reaktionsfähigkeit gegen¬ 
über den Reizen asphyktischen Blutes bestehen (Fig. 6). Auf jeden 
Fall aber hat eine therapeutisch verwendbare Wirkung von Magnesium 
eine leichte Schwächung des Kreislaufes im Gefolge. 

Den merkwürdigen Erscheinungen der Magnesiumwirkung am isolierten 
Herzen, dem Phänomen einer Gewöhnung und vor allem den Einflüssen auf 
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‘die Mechanik der Herzbewe¬ 
gung wurde besonderes In¬ 
teresse entgegengebracht. Es 
ergab sich aber dabei eine 
Zahl von Einzelproblemen, 
deren Darstellung bessereiner 
geschlossenen speziellen Be¬ 
sprechung überlassen wird. 

Es ergab sich bisher 
bezüglich der gestellten 
Frage nach dem Läh¬ 
mungszustand der ein¬ 
zelnen Organe bei einer 
sie gleichzeitig treffenden 
Einwirkung einer einzigen 
und konstanten Magne¬ 
siumkonzentration, daß 

1. eine periphere Curare- 
wirkung der meisten 
quergestreiften Mus¬ 
keln bei einer zirku¬ 
lierenden Magnesium- 
konzentration besteht, 
die die im Rücken¬ 
mark und der Medulla 
bis hinauf zum Oculo- 
motoriuskern lokali¬ 
sierten motorischen 
Reflexe noch nicht 
unterdrückt, 

2. daß aber auch unter 
diesen Muskeln Unter¬ 
schiede bestehen, in¬ 
sofern besonders die 
Atemmuskulatur be¬ 
sonders magnesium¬ 
resistent ist, 

3. daß eine Schädigung 
des Herzens bei den zu 
den vorigen Wirkungen 
nötigen Konzentratio¬ 
nen noch nicht vor¬ 
handen ist. 
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Daraus folgt, daß 
man es wagen kann, 
therapeutisch auf dem 
Wege der intravenösen 
Infusion auch am Men¬ 
schen vorzugehen. Ich 
wiederhole, daß Einzel¬ 
heiten meiner Befunde 
schon von anderen 
Autoren erhoben wor¬ 
den sind, daß es hier 
aber auf das zeitliche 
Zusammenspiel an¬ 
kam. Die Frage nach 
der Auslöschung der 
psychischen Gehirn- 
tätigkeit im Zusam¬ 
menhang zur Magne¬ 
siumkonzentration im 
Körper, also der Mag¬ 
nesiumnarkose sensu 
strictiori, ist hier an 
der Hand der Tier¬ 
experimente nicht dis¬ 
kutabel. 

Die sensationelle 
Entdeckung des Ant¬ 
agonismus zwischen 
Magnesium und Cal¬ 
cium durch Meitzer 
wurde aus den gleichen 
Gesichtspunkten einer 
experimentellen Ana¬ 
lyse unterzogen. Dieser 
zu erstaunlicher Ein¬ 
dringlichkeit des Phä¬ 
nomens steigerungs¬ 
fähige Gegensatz be¬ 
steht in ganz ekla¬ 
tanter Weise nur in 
bezug auf die At¬ 
mung. Mit der ex- 
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plosiven Geschwindigkeit einer Ionenreaktion schnellt das durch 
Magnesiumvergiftung anscheinend schon dem Tode verfallene Tier 
nach intravenöser CaCl 2 -Injektion aufs lebhafteste mit spontaner 
Atmung empor (Fig. 3, 4 und 7). Auf den durch Magnesium geschä¬ 
digten Kreislauf aber hat Calcium keine unmittelbare Gewalt. Das 
Herz erholt sich ausschließlich nur nach Maßgabe der Besserung der 
Ventilation des Körpers (Fig. 7). Deutlich dagegen, wenn auch im 
Verhältnis zu der außerordentlich frappanten Wirkung auf die Atmung 
quantitativ wesentlich abgestumpft, besteht der Antagonismus gegen¬ 
über den Reflexen und der durch die Curarewirkung erklärten Ver¬ 
schiebung der indirekten elektrischen Reizbarkeit. Hier bleiben die 
letzten Reste des Magnesiumblocks noch ziemlich lange bestehen und 
sind als Abschwächung der Zuckungshöhen auf nervöse Einzelreize 
kenntlich (Fig. 3). Die Gegenwirkung des Calciums ist aber nur von 
kurzer Dauer. Läßt man wieder Magnesium zufließen, so ist die zu¬ 
gehörige periphere Blockierung bald wieder geschaffen. Es dürfte sich 
diese Sonderstellung wohl zwanglos durch die erwiesene relative Resi¬ 
stenz der Atemmuskeln gegen Magnesium erklären. 

Zur Frage der therapeutischen Verwendung der Infusion 
von Magnesiumlösung 

führte die praktisch wichtige Feststellung, daß die Blockierung an der 
motorischen Nervenendplatte die Rückenmarkskrämpfe beim Tetanus 
zu vernichten vermag. Im Experiment wurden die Krämpfe tetanus¬ 
toxinvergifteter Ratten vom Gastrocnemius aus in allen Stadien der 
Krankheit registriert. Leider stand mit Rücksicht auf die Art der 
Tiere nur die Methode der subcutanen Injektion mit den eingangs 
festgelegten Mängeln zur Wahl. Magnesiumsulfat brachte die Krämpfe 
völlig zum Schwinden. Es üeßen sich Dosen finden, die die tetanische 
Innervationen glatt coupierten, wobei Atem- und Comealreflex und 
Sensibilität lebhaft weiter bestanden (Fig. 8). 

Die Übertragung der Ergebnisse im Laboratorium in die Praxis 
ergab, daß die bis jetzt ermittelten Gesetzmäßigkeiten im Wirkungs¬ 
mechanismus des lähmenden Magnesiumeffektes auch für den Menschen 
Gültigkeit haben. Wie zu erwarten, war auch hier der Wirkungsgrad 
ausschließlich Sache der im Organismus hergestellten Konzentrationen. 
500 ccm einer 3proz. Lösung = 15,0 g, in einer Stunde einströmend, 
waren wirkungslos, aber 100 ccm derselben 3proz. Lösung = 3,0 g, in 
2 Minuten infundiert, erzeugten die typische Magnesiumwirkung, wie 
an unseren Versuchstieren. Es schien anfänglich gewagt, beständig die 
therapeutisch optimale Geschwindigkeit wirken zu lassen. Vielmehr 
versuchten wir empirisch, den mit der koordinierten Einfließgeschwindig¬ 
keit einmal erreichten optimalen Effekt durch Zurückschleichen auf 
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Tetani des Gastrocnemius mittels pneumatischer Übertragung registriert 
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eine viel kleinere Geschwindigkeit verzögernd zu möglichst langer 
Wirkungsdauer hinzudehnen. Der Erfolg rechtfertigte aber klar nur 
die Forderung der Theorie; eine derartige Verlängerung der Wirkung 
war unmöglich und durch die immerhin stundenlange Flüssigkeits¬ 
zufuhr wurde nur eine unnötige Kreislaufbelastung zustande gebracht. 

Als Technik bewährte sich die intravenöse Infusion. Selten — zum 
Vergleich der Resorptions- bzw. der Ausscheidungsgeschwindigkeit — 
kam auch die intramuskuläre Injektion zur Verwendung. Intermit¬ 
tierend mit einem vorher ermittelten Stundenrhvthmus wurden die In¬ 
fusionen gegeben. Die Kanüle wurde am besten in die Cubitalvene 
eingebunden, wobei die gerinnungshemmende Wirkung der Magnesium¬ 
lösung meist zustatten kam. Auf diese Weise war der Patient dauernd 
an ein der Höhe nach verschiebbares, graduiertes Standgefäß mit 
ca. 1,5 1 Magnesiumsulfatlösung angeschlossen. Die Geschwindigkeit 
wurde auch hier durch Verengerung des Stromlaufes mittels einer geeig¬ 
neten Capillare oder durch Drosseln des Schlauches einfach reguliert. Die 
nötige Dosis = Einfließgeschwindigkeit der optimalen Wirkung, wurde 
in jedem Fall ausprobiert. Im Einzelfall ist sie dann eine vermutlich 
vom Binnendruck und dem Kaliber der Vene und wohl auch von der 
Schwere des Falles abhängige Individualkonstante. Die Methode bietet 
technisch keine Schwierigkeiten und sie gewährleistet bei aufmerksamer 
Handhabung einen jederzeit übersichtlichen und beherrschbaren 
Schwellenwert der Wirkung. Bedrohliche Lähmungserscheinungen 
mußten niemals bekämpft werden. Der im Tierversuch so auffallende 
Gegensatz des Calciums gegenüber der Magnesiumlähmung scheint hier 
überhaupt nur von geringer Bedeutung zu sein. Denn nach den Er¬ 
fahrungen der Therapie des Menschen ist das Magnesium bei Tetanus 
schon in geringen Mengen wirksam. Insofern übertrafen die Erfah¬ 
rungen am Menschen die im Laboratoriumsversuch gesammelten Be¬ 
obachtungen ganz wesentlich. Die im Krampf befindliche Muskulatur 
wird beim lokalen Tetanus vor der normalgebliebenen gelähmt; aber 
nicht vollständig, sondern nur bis zu ihrer normalen Funktionsfähig¬ 
keit. Es läßt sich also der tetanische Krampf allein durch Magnesium¬ 
infusion gewissermaßen ,,wegblasen“. Dazu sind entsprechend kleine 
absolute Mengen nötig. In einem Fall z. B. mit dauerndem Trismus, 
Mundverschluß, entsprechend erschwerter Sprache und Schlucklähmung 
wurden diese schweren Symptome durch das Einfließen von 25 ccm 
der 3proz. Lösung = 0,75 g MgS0 4 + 7 aq. in 2 Minuten gesprengt. 
Ein Erfolg, der bei subcutaner Einverleibung selbst von 30 g MgS0 4 
+ 7 aq. noch nicht annähernd erreicht wird. In diesem Zustande war 
der Kranke hinsichtlich seiner Willkür liehen Motilität völlig normal. 
Die krampflösende Wirkung konnte jederzeit in prinzipiell gleich¬ 
sinniger Weise wiederholt werden. Das Einfließen des Mittels und die 
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einsetzende Wirkung löste bei den Patienten ein stets spontan an¬ 
gegebenes, offenbar stark empfundenes Hitzegefühl aus. Bei großen 
Einlaufgeschwindigkeiten geht der primäre Zustand der peripheren 
Muskellähmung rasch in eine deutliche Somnolenz und Verwirrung der 
Psyche über, um endlich in vollständiger Anästhesie und Bewußtlosig¬ 
keit zu kumulieren. Die Zurückbildung dieser Erscheinungen vollzieht 
sich rückläufig auf der beschriebenen Bahn des Anstieges und zeigt 
am Ende wiederum das klare Bild einer peripheren motorischen Läh¬ 
mung. 

Hier ist nun auch Gelegenheit, zur Frage nach der eigentlichen 
Magnesiumnarkose Stellung zu nehmen, die aus den Tierversuchen 
nicht spruchreif hervorging. In einem Falle von Tetanus, der von einem 
zerschossenen Unterschenkel ausging, war die Amputation des Unter¬ 
schenkels nötig. Der Patient lag an die Magnesiumleitung angeschlos¬ 
sen und wurde so von Zeit zu Zeit durch die erprobte geringe Infusions¬ 
geschwindigkeit von seinen tetanischen Beschwerden befreit. Als nun zum 
Zwecke der schmerzhaften Untersuchung der Patient eine beträchtlich 
größere Infusionsgeschwindigkeit der gleichen Lösung appliziert bekam, 
verfiel er in eine so regelrechte Narkose, daß die sofortige Absetzung des 
Unterschenkels von Herrn Prof. Hotz beschlossen und ohne Störung 
im Laufe von wenigen Minuten durchgeführt wurde. Der Magnesium¬ 
zufluß wurde dann abgestellt, der Patient erwachte und versicherte, 
von der ganzen Operation nichts gefühlt zu haben. Daraus ergibt sich, 
daß zweifellos auch eine zentrale Narkose durch Magnesium erzielbar 
ist, daß aber die therapeutische Curare Wirkung im Tetanus vor der 
Allgemeinnarkose, d. h. mit geringeren Magnesiumkonzentrationen im 
Blute eintritt. Es soll nicht in Abrede gestellt werden, daß immer 
noch die Frage offenbleibt, ob gleichzeitig mit der Curarewirkung am 
Normalen auch schon die Gehimnarkose eintritt, aber hier handelt 
es sich nur um die Curarewirkung am tetanischen Innervationsgebiet, 
das eben magnesiumempfindlicher ist als die normale motorische 
Innervation. Erklärung dazu vermag ich nicht zu geben, nur darauf sei 
hingewiesen, daß bekanntlich die spontane Innervation die komplizierte 
Folge von sehr zahlreichen Einzelinnervationsstößen ist (Piper). Es 
scheint mir, daß so Meinungsverschiedenheiten, die über das Problem 
mit Mansfeld auf getreten sind, leicht ausgeglichen werden können, 
und spreche hierbei auch die Auffassung von Prof. Straub aus. 

Chemisches. 

Durch die Ergebnisse bereits angeführter Arbeiten ist sichergestellt, 
daß eine Speicherung von Magnesium im zentralen Nervensystem nicht 
stattfindet. Es wurde dann die Gelegenheit wahrgenommen, an einem 
zur Sektion gelangten Fall von schwerstem Kriegstetanus die freie 
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Verteilung des Magnesiums beim Menschen festzustellen. Während der 
gesamten viertägigen Behandlung waren 10,8 1 Flüssigkeit mit 360 g 
MgS0 4 -f 7 aq. infundiert worden. 10 Stunden nach der letzten In¬ 
fusion erfolgte Exitus; 3 Stunden später Sektion, die weder Ödeme 
noch andere abnorme Flüssigkeitsansammlungen konstatierte. Die 
folgende chemische Analyse (Tabelle 1) bestätigt die bei der akuten 
Magnesiumvergiftung im Tierversuch erhobenen Befunde. Besonders 
ist auch nach einer mehrtägigen Durchströmung des Körpers mit 
Magnesium eine Anreicherung des Minerals im Liquor cerebrospinalis 
nicht nachzuweisen. Die Häute des Duralsackes sind anscheinend für 
Magnesium undurchlässig. Diese Undurchgängigkeit, um in diesem 
Zusammenhang auf die besonders von Theodor Kocher empfohlene 
intralumbale Injektion hinzuweisen, besteht offenbar nach beiden 
Richtungen. 


Tabelle I. 

Freie Verteilung des Magnesiums im Organismus nach intravenöser Infusion. 


Organ 

Menge 

* 

Feuchtgehalt an: 

% Ca 

bzw. 

Material 

%Mg 

% Mg 80, 
+ 7aq. 

Liq. cereb.. . 

23,56 

0,0065 

0,0671 

0,0128 

Blut. 

24,6672 

0,0729 

0,739 

0,0217 

Niere. 

50,00 

0,0085 

0,086 

0,0029 

Herz. 

50,00 

0,0109 

0,112 

0,0025 

Blasenham . 

180 ccm 
D = 1031 

0,1037 

1,039 

0,0320 

i 


Bemerkungen 


Im elektr.Ofen getrocknet u. verascht 

ti ff f» f* »f 

f? n ti f> ff ff 


In weiteren Fällen wurden durch exakte Urinanalysen die W r erte 
des Mineralstoffwechsels für Magnesium und Calcium beim Menschen 
aufgenommen. Einmal unter den Bedingungen der intravenösen In¬ 
fusion, dann vergleichshalber nach intramuskulärer Injektion. Die 
Untersuchung folgte den üblichen quantitativ-analytischen Vorschriften 
und die beiden Elemente wurden als Mg 2 P 2 0 7 bzw. als CaO zur Wage 
gebracht. (Tabelle II.) 

Das Resultat der chemischen Analysen wird am übersichtlichsten 
wohl von der graphischen Darstellung der Fig. 9 und 10 gegeben, in 
der 1 qcm Fläche 1 g Magnesium gleichkommt. 

Es zeigt sich, wie die Ausscheidung nach der Infusion in 24 Stunden 
alles bewältigt hat, während nach der intramuskulären Injektion nach 
24 Stunden noch ein kleines Retentionsdefizit ungedeckt bleibt. 

Praktisch ist in beiden Fällen der Applikation die Ausscheidung 
in 24 Stunden quantitativ erfolgt. 

Im Tierversuch setzt beinahe synchron mit der Infusion eine rieselnde 
Diurese ein. Der gleichzeitig positive Ausfall einer orientierenden Sulfat- 
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Tabelle II. Ausscheidungsverhäituisse nach intravenöser Infusion von Magnesiumsulfat-Lüsungen verschiedener Konzentrationen. 
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probe beweist die prompte „Öffnung“ des Nierenfilters, so daß nur 
durch eine entsprechende Überhöhung der ausgeschiedenen durch die in¬ 
fundierte Menge eine Magnesiumwirkung sich überhaupt einstellen 
kann. Mit den Verhältnissen der Ausscheidung des Magnesiums haben 


Einfuhr Ausfuhr innerhalb 24 Stunden 



Fig. 9 (natürliche Größe). Ausscheidungsverhältnisse bei intravenöser Iufusion 
innerhalb 24 Stunden. 


Einfuhr Ausfuhr 



Fig. 10 (natürliche Größe). Ausscheidungsverhältnliie nach lntramusculftrer Injektion 

innerhalb 24 Stunden. 

sich zum erstenmal Malcolm 39 ) und später L. B. Mendel und Bene¬ 
dikt 40 ) beschäftigt. 

Nach unseren Erfahrungen am Menschen besitzt der Organismus 
ein hochentwickeltes Vermögen, den Anforderungen an Ausscheidung 
der Magnesiumlösungen sich anzupassen. Es wird die ganze Menge 
des eingeführten Magnesiumsulfats wieder ausgeworfen, indem die täg¬ 
lichen Dosen fast mit selektiver Raschheit trotz hoher Konzentration 
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170 J- Markwalder: Experimentelle Untersuchung über Therapie 

des Harns in diesem untergebracht werden. Ein chemisches Wechsel¬ 
spiel zwischen den beiden physiologisch wichtigsten Erdalkalien nach 
Art einer Verdrängung von Ca durch Mg wird durch die Analyse nicht 
aufgedeckt. Die Beziehungen bezüglich der Ausscheidung dieser beiden 
Antagonisten äußern sich in einfachen Proportionen und haben keinerlei 
Analogie mit dem einzigartigen Verhalten z. B. von Brom zu Chlor 41 ). 
Während bei Kaninchen nicht selten leichte aber positive Hämaturien 
durch Magnesiuminfusionen gesetzt wurden, war beim Menschen unter 
gleichen Bedingungen weder ein funktioneller Nierendefekt, noch ein 
pathologischer Gewebsverbrauch zu beobachten. 

Zusammenfassung. 

Die parenterale Einführung von Magnesiumsulfatlösung auf den 
hier in Betracht kommenden Wegen der subcutanen, intramuskulären 
oder intravenösen Injektion zeigt In der Wirkung nur quantitative 
Unterschiede. Diese Unterschiede sind durch den Resorptionsverlauf 
bedingt. Für das Experiment wie für die therapeutische Verwendung 
bietet die jederzeit beherrschbare Methode der intravenösen Infusion 
die zuverlässigste Eignung. 

Das Zustandekommen der Magnesiumwirkung bei intravenöser Ein¬ 
verleibung ist eine reine Funktion der Strömungsgeschwindigkeit bzw. 
der im Körper erzielten Konzentration. Die absolute Menge des ein¬ 
geführten Salzes ist grundsätzlich ohne Belang. 

Der pharmakologisch maximale, spontan oder während künstlicher 
Atmung reversible Effekt führt zu einer sämtliche Sphären erfassenden, 
tiefsten Hemmung bis zum Erlöschen des Bewußtseins. Dieser Zu¬ 
stand, dessen komplexes Wesen nicht erschlossen ist, setzt sich aber 
auf eine scharf definierbare, periphere Lähmungswirkung auf die 
Muskulatur. Aus dem System der quergestreiften Muskulatur sind die 
Pars respiratoria des Zwerchfells und die Musculi intercostales durch 
zähe Widerstandsfähigkeit gegen eine Lähmung besonders hervor¬ 
gehoben. Die übrige Stammuskulatur wird an der motorischen Nerven- 
endplatte derart blockiert, daß die indirekte elektrische Reizbarkeit 
am Nerv bis zur Vernichtung schwindet. In der gleichen Zeit und 
bis zum Aufhören der äußeren Atmung ist die direkte Reizbarkeit 
des Muskels selbst unverändert wie im magnesiumlosen Zustand. 
Ebenso können Atem- und andere Reflexe noch bestehen. 

Der Kreislauf erfährt durch Magnesiuminfusion eine Blutdruck¬ 
senkung, deren Größe ebenfalls abhängig ist von der Konzentration 
des im Blute kreisenden Salzes. Durch die Reize asphyktischen Blutes 
kann die Drucksenkung verwischt, evtl, in eine Drucksteigerung um¬ 
gekehrt werden. Diese unvermeidliche Kreislaufschädigung engt das 
Anwendungsgebiet der Magnesiumbehandlung nur wenig ein, denn das 
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Herz ist gegenüber der Magnesiuminfusion deutlich resistenter als die 
Atmung. 

Der Antagonismus des Calciums gegen Magnesium besteht eklatant 
nur gegenüber der Atmung, ist aber ganz unwirksam am Kreislauf 
und äußert sich nur träge gegenüber der peripheren motorischen Läh¬ 
mung. Die therapeutische Verwendung der intravenös erzeugten 
Magnesiumsulfatwirkung am tetanuskranken Tier und am Menschen 
wird gefördert durch das überraschende Ergebnis, daß die im Krampf 
befindliche Muskulatur zeitlich vor der normalen gelähmt und dazu 
nur bis zur Wiederkehr der ungehemmten, willkürlichen Funktions¬ 
fähigkeit beeinflußt wird. Ein Erfolg dieser, natürlich immer nur 
symptomatischen, Therapie fordert stets die nötige Dosis = Einfließ¬ 
geschwindigkeit der optimalen Wirkung. Diese Individualkonstante 
ist in der Praxis stets zu berücksichtigen und leicht in ihrem jeweiligen 
Umfang zu bestimmen. Die Infusionen werden dann nach Bedarf in 
einem passenden Zeitrhythmus wiederholt. Glücklicherweise hat die 
ätiotrope Prophylaxe durch Antitoxin inzwischen einen so zuver¬ 
lässigen Mechanismus der spezifischen Heilung gefunden, daß die 
Magnesiumsulfatbehandlung nur beim ausgebrochenen Tetanus ihr 
Anwendungsgebiet zugewiesen bekommt. Der Zweck der Behandlung 
kann immer nur in einer Kraftökonomie bestehen durch Stillegen der 
Krämpfe, die evtl, riesige Muskelleistungen verschwenden. 

Die Ausscheidung der Magnesiumsulfatlösung, die diuretisch wirkt, 
erfolgt auch beim Menschen nach dem einfachen Gesetz der vollständigen 
und möglichst raschen Elimination durch den Ham, der durch ent¬ 
sprechend hohe Konzentration die täglich infundierten Mengen in 
Lösung bringt. Eine Verdrängung von Calcium durch Magnesium, die 
den Antagonismus erklären sollte, ist nicht bemerkbar. Die freie Ver¬ 
teilung des Magnesiums — auch im tagelang infundierten Körper — 
ergibt keine Besonderheiten. Eine Speicherung im zentralen Nerven¬ 
system ist nicht nachweisba# und die Häute des Duralsackes sind 
offenbar nach beiden Richtungen für Magnesium nicht durchlässig. 
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Experimentelle Erzeugung von Krystallinfarkten in der Niere. 

Von 

Emil Abderhalden und Otto Kankeleit. 

(Aus dem physiologischen Institut der Universität Halle a. S.) 

Mit 3 Textfiguren. 

(Eingegangen am 28. August 1916.) , 

In der Literatur finden sich Angaben über nach Verfütterung von 
1-Tyrosin im Harn aufgefundene Abbaustufen, die in mancher Hin¬ 
sicht der Nachprüfung bedürfen. Unser Plan war, größere Mengen von 
Tyrosin auf einmal oder in mehreren Malen zu verfüttern und im Harn 
nach Abbaustufen dieser Aminosäure zu fahnden. Tyrosin ist in Wasser 
sehr schwer löslich. Es ist deshalb unmöglich, größere Mengen davon in 
wäßriger Lösung zu verabreichen. Wird das leichte, lockere Pulver 
dem Futter einfach beigemengt, dann hat man keine Gewähr, daß auch 
nur ein größerer Teil davon zur Aufnahme gelangt. Wir halfen uns so, 
daß wir die Aminosäure zum Teil auf Kohlblätter mittels Gummi 
arabicum festklebten, zum Teil es in ausgehöhlte Rüben brachten und 
diese wieder mit einem Teil des mit einem Korkbohrer herausgenommenen 
Stückes der Rübe verschlossen. Es gelang so ohne jede Schwierigkeit, 
die Aufnahme großer Tyrosinmengen durchzuführen. Die Versuchs¬ 
tiere — Kaninchen — ließen wir vor der Ausführung der Versuche 
einige Tage -— gewöhnlich fünf — hungern. 

Drei Kaninchen erhielten z. B. am 1. November 1913 nach 5tägigem 
Hungern 28 g I-Tyrosin, am 3. d. M. 24 g und nach nochmaligem Hungern 
an 5 Tagen wieder 41,5 g und später 50 g Tyrosin. Die letzte Verfüt¬ 
terung von l-T} T rosin hatte am 10. Dezember 1913 stattgefunden. Am 
11. d. M. lag ein Versuchstier tot im Käfig. Es fiel schon seit einigen 
Tagen der stark aufgetriebene Leib auf. Am 13. d. M. starb ein zweites 
Tier. Es zeigte dieselben Erscheinungen, wie das zuerst erwähnte. 
Bei der Sektion beider Tiere ergab sich in den Nieren ein Bild, w'ie 
man es beim typischen Harnsäureinfarkt zu sehen bekommt, nur daß 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 1*2 
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die ausgeschiedenen Massen nicht gelbrötlich, sondern weiß gefärbt 
waren. Die Nierenpapillen waren ganz mit Tyrosinkrystallen voll¬ 
gepfropft. Sie waren in Streifen angeordnet. Bei beiden Kaninchen 
fand sich Ascites und Hydrothorax. Bei dem überlebenden Kaninchen 
ergab die Sektion einen fast negativen Befund. Es ließen sich nur 
geringe Andeutungen der Tyrosininfarkte erkennen. Es ist wohl mög¬ 
lich, daß dieses Tier weniger Tyrosin aufgenommen hatte, als die beiden 
anderen und auf diesen Umstand der viel geringere Befund zurück¬ 
zuführen ist. 

Bei einem weiteren Versuche vermischten wir das Tyrosin mit 
der berechneten Menge Natriumbikarbonat. Die drei verwendeten 
Versuchstiere erhielten im ganzen etwa 100 g Tyrosin. Der Harn 
reagierte stets stark alkalisch. Es kam zu keinen besonderen Erschei¬ 
nungen. Der Harn wurde in allen Versuchen gesammelt und auf un¬ 
verändertes Tyrosin und vor allem auf Abbaustufen dieser Amino¬ 
säure untersucht. Erhebliche Mengen der unveränderten Aminosäure 
konnten nicht nachgewiesen werden. Die Menge der Ätherschwefel¬ 
säuren war gesteigert, und ebenso war eine erhebliche Zunahme an 
Glukuronsäurepaarlingen festzustellen. Dagegen gelang es nicht, 
irgendeine besondere Abbaustufe aufzufinden. Die Versuche müs¬ 
sen gelegentlich nach dieser Richtung noch einmal durchgeführt 
werden. 

Wir haben den Versuch der Erzeugung von Tyrosininfarkten noch 
zweimal mit Tyrosin ohne Zusatz von Natriumbikarbonat wiederholt. 
Es trat wieder das gleiche Bild auf. Die Urinsekretion wurde bald 
nach der Aufnahme des Tyrosins gering, schließlich hörte sie ganz auf. 
Wieder traten Ascites und Hvdrothorax auf. Wir hatten die Absicht, 
das ganze Krankheitsbild genauer zu verfolgen. Äußere Umstände 
verhinderten uns daran. Wir teilen unsere Beobachtung hier kurz 
mit, weil sie vielleicht für mancherlei Studien über die Physiologie und 
Pathologie der Nierenfunktion nicht ohne Interesse ist. 

Bemerkt sei, daß ganz analoge Infarkte auch zur Beobachtung 
kamen, als größere Mengen von Glycinanhydrid und von Leucinimid 
verfüttert wurden. Im ersteren Falle ließ sich das Auskrystallisieren 
unter dem Mikroskop in den Harnkanälchen beobachten. Man hatte 
den Eindruck, als ob eine übersättigte Lösung vorliegen würde. Die 
dickflüssige Masse in den Harnkanälchen wurde auf einmal voll¬ 
ständig fest. Der aus der Blase entnommene Ham erstarrte auch auf 
einmal. 

Im folgenden sei der Befund, den die Nieren nach Tyrosin¬ 
fütterung boten, noch genauer geschildert und durch drei Abbildungen 
belegt. 
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Mit Ausnahme der Nieren zeigten die übrigen Organe keine Besonder¬ 
heiten. Die Nieren wiesen feine, weiße Streifen, entsprechend der Richtung 
der Ductus papilläres auf (vgl. Fig. 1 ,a). Die Untersuchung ihres In¬ 
haltes ergab, daß reine Tyrosinkrystalle Vorlagen. Die Nieren wurden 
zum Teil in absolutem Alkohol, zum Teil in Formalin fixiert. Von den 
in Alkohol fixierten wurden Stücke auf Glykogen untersucht. Es 
wurde kein Glykogen gefunden. Von den in Formalin fixierten Nieren 
wurden Gefrierschnitte mittels Sudan auf Fett gefärbt. Es zeigte sich 
keine pathologische Verfettung. Ferner wurden Gefrierschnitte und 



Fig. 1. 


Paraffinschnitte von den in Formalin fixierten Nieren mit Hämatoxylin- 
Eosin gefärbt. Abgesehen von den Papillen zeigten die Nieren auch 
histologisch keinerlei Veränderungen. An den Papillen sind die Ductus 
papilläres vollgepfropft mit zylindrischen Massen, die aus Leukocyten, 
Zelldetritus und darin eingebetteten Krvstalldrusen bestehen. Die 
Krvstalldrusen werden aus feinen, radiär gestellten Nadeln gebildet, 
zwischen denen stellenweise homogene Substanz liegt, wahrscheinlich 
Eiweiß. Im Zentrum der Drusen finden sich oft einige Zellen, meistens 
polynukleäre Leukocyten (s. Fig. 2 [oOOfach, Trockensystem] und 
Fig. .3 f 660 fach, Ölimmersion]). Diese Krvstalldrusen sind von einem 
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Mantel von polynukleären Leukocyten und Zelldetritus umgehen. Die 
durch diese zylindrischen Massen stark diktierten Ductus papilläres 
haben ihr Epithel zum Teil verloren; wo es noch erhalten ist, besteht 
es aus plattgedrückten Zellen. Besonders an der Papillenspitze fehlt 
das Epithel meistens völlig, so daß hier eine Abscedierung eingetreten 
ist. Das quantitative Verhältnis von Zellen und KrvstaIlmassen ist 
wechselnd. Stellenweise überwiegen die Krystalldrusen, die dann kon- 



Fig. 2 . 


fluiert sind und so blätter- und wurstförmige Gebilde darstellen, die 
von einem relativ kleinen Hof von Zellen umgeben sind. Doch 
häufiger überwiegen die Zellen, wie Fig. 2 und 3 zeigen, die Krystall- 
massen. 

Analog der Harnsäureinfarktbildung ist wohl die Genese der In- 
farcierung in diesem Falle so zu erklären, daß in den Ausführungs¬ 
gängen und in den Ductus papilläres durch Wasserresorption das, ähn- 
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lieh der Harnsäure, sehr schwer lösliche Tyrosin im Harn der mit großen 
Tyrosin mengen gefütterten Kaninchen auskrystallisiert. Möglicherweise 
spielt auch eine Änderung der Reaktion der abgesonderten Harnflüssig¬ 
keit infolge einer Veränderung ihrer Zusammensetzung eine Rolle. Die 
mechanische Reizung der stacheligen Krystalle bewirkt eine reaktive 
Leukocvtenausscheidung, welche die Krystalle umhüllen, dann wieder 
selbst Krystallisationspunkte bilden, so daß sie Zentren von Krystall- 



b 


Fig. 3. 


drusen werden. So entstehen zylindrische Massen, welche die Ductus 
papilläres stark erweitern. Wo dies einen gewissen Grad erreicht, 
besonders an den Papillenspitzen, werden die schon durch die stache¬ 
ligen Krystalle, evtl, auch noch durch chemische Momente geschädigten 
und dann durch den Druck der ausgeschiedenen Massen plattgedrückten 
Epithelien nekrotisch: es entstehen Abscesse. 

Wenn auch nicht alle Ductus papilläres an der Infarzierung be- 
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teiligt sind, so werden doch auch die unbeteiligten durch Druck von 
seiten der erweiterten ausgeschaltet. Außerdem bilden besonders an 
den Papillenspitzen, wie oben erwähnt wurde, die Tyrosin- und Zell- 
inassen Abscesse, welche auch die Ausmündung der unbeteiligten Kanäle 
verlegen, so daß also die Harnausscheidung völlig oder fast völlig auf¬ 
gehoben wurde, was dann Urämie und Tod bewirkte. 
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(Aus der Dermatologischen Klinik in Basel [Vorsteher: Prof. Dr. Bloch].) 

Histochemische Studien in überlebendem Gewebe 
über fermentative Oxydation und Pigmentbildung. 

Von 

Prof. Br. Bloch 
und 

Dr. P. Byhiner (Vol.-Assist.). 

Mit 6 Tafeln. 

(Eingegangtn am 17 . Oktober 1916.) 

Einleitung. 

Das Verdienst, die Existenz und Bedeutung gewisser vitaler Sauer¬ 
stof fakti vierungen und Übertragungen als erster erkannt zu haben, ge¬ 
bührt bekanntlich dem Chemiker Schönbein. Ihm verdanken wir die 
fundamentale Entdeckung, daß vielen lebenden Substanzen (Kartoffeln, 
Pilzen, Weizenkleber, rote Blutkörperchen usw.) die Fähigkeit zukommt, 
den Sauerstoff der Luft zu aktivieren („ozonisieren“) und durch die 
Übertragung des freigemachten Sauerstoffs gewisse, durch Farbver¬ 
änderungen sich kundgebende Oxydationen an bestimmten Substanzen 
(z. B. Guajac-Harz, Pilzpreßsaft) hervorzurufen. Mit genialem Blick 
hat Schönbein auch schon gefunden, daß diese Vorgänge an den 
Lebensprozeß gebunden und fermentativer Natur sind. Er ist daher 
als der eigentliche Begründer der Lehre von den Oxydationsfer¬ 
menten anzusehen. 

Erst die neuere Zeit hat eine Fortsetzung und Erweiterung der 
Schönbeinschen Ideen gebracht, und zwar zunächst, und bis heute 
vorwiegend, auf pflanzenphysiologischem Gebiete. Diese Untersuchungen 
gehen von der Entdeckung Yoshidas (1883) aus, wonach die Schwarz¬ 
färbung des Milchsaftes des Lackbaumes durch ein oxydierendes Fer¬ 
ment, die Laccase, verursacht wird, und sind besonders gefördert 
worden durch die grundlegenden Untersuchungen von Bertrand (dein 
wir die Bezeichnung Oxydase sowie die Unterscheidung spezifischer 
und nicht spezifischer Oxydationsfermente verdanken), von Chodat 
und Bach, von Bourquelot, Gessard u. a. 

Außerordentlich groß ist auch die Zahl der Untersuchungen über 
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tierische Oxydasen. Sie finden sich zusammengestellt bei W. H. 
Schultze und vor allem in der gründlichen Arbeit von Battelli und 
Stern, auf die ich hier verweise. 

Der Einteilung der letztgenannten Autoren folgend, haben wir 
5 Arten von tierischen Oxydasen zu unterscheiden, nämlich: die Poly¬ 
phenoloxydasen, die Tyrosinoxvdasen, die Alkoholoxydasen. 
die Xanthinoxydasen und die Uricoxydasen. Sie sind scharf zu 
trennen von den Peroxydasen, welche durch Peroxyde bedingte 
Oxydationen zu beschleunigen vermögen, während durch die eigent¬ 
lichen Oxydasen die Oxydation an sich autoxydabler Substanzen be¬ 
schleunigt wird. 

Nur von den beiden zuerst genannten Oxydasen soll hier zunächst 
die Rede sein. 

Die von Bertrand entdeckte Tyrosinase (oder Tyrosinoxydase) 
ist ein spezifisches Ferment, das sich vor allem dadurch auszeichnet, 
daß es das Tyrosin unter Bildung eines zuerst roten bis rotvioletten, 
dann schließlich schwarzen, melaninartigen Farbstoffs zu oxydieren 
vermag. Wie Chodat und Staub, sowie Bertrand gezeigt haben, 
werden durch dieses Ferment außer Tyrosin noch einige andere, diesem 
nahestehende Körper wie p-Kresol und Phenol oxydiert; auch peptid¬ 
artige Verbindungen des Tyrosins werden, wie Chodat und Abder¬ 
halden und Guggenheim nachgewiesen haben, angegriffen. 

Die Tyrosinase ist im Pflanzenreich sehr verbreitet. Im Tierreich 
ist sie zuerst bei niederen Tieren von Biedermann (im Darme des 
Mehlwurmes), dann von Phisalix (in der Haut von Rana esculenta) 
von Fürth und Schneider (in der Hämolymphe von Schmetterlings¬ 
puppen) von Przibram, Gessard und Wcindl (in Tintenbeutel der 
Sepia) und von andern gefunden worden. Schließlich hat man sie auch 
bei höheren Tieren (in der Haut und in melanotischen Geschwülsten) zu 
finden geglaubt (Durham, Meirowsky, Gessard u. a.) und aus 
ihrer Anwesenheit die Entstehung normaler und pathologischer Melanine 
zu erklären versucht. Darauf werden wir später zurückkommen. 

Die Phenolasen oder (nach Battelli und Stern) Polyphenol¬ 
oxydasen sind die am längsten bekannten (schon von Schönbein 
gefunden) und am eingehendsten studierten Oxydationsfermente. Sie 
greifen, w T ie zuerst Bertrand 18Sö gezeigt hat. zum Unterschied von 
der Tyrosinase, das Tyrosin nicht an. dagegen eine Reihe von Polyphe¬ 
nolen und die ihnen entsprechenden Aminoverbindungen. Aus dieser 
Definition geht ohne weiteres hervor, daß es zahlreiche Substanzen 
geben muß, die durch dieses Ferment verändert, d. h. oxydiert 
werden, die daher, sofern das Oxydationsprodukt durch seine Färbung 
augenfällig ist, als Reagenzien für die Anwesenheit der Phenolase dienen 
können. Eine Zusammenstellung solcher Substanzen findet sich u. a. 
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in den referierenden Arbeiten von Loele, sowie von Battelli und 
Stern. 

Das zuerst — von Schönbein — benutzte Reagens war die G u a j a c- 
tinktur, und zwar ist es die darin enthaltene Guajaconsäure, welche 
durch das Ferment gebläut wird. Ferner werden durch das Ferment 
oxydiert: Hydrochinon, Pyrogallol, Guajacol, Phenolphtha¬ 
lein, Gallus- und Gerbsäure, Vanillin u. a. 

Wie Kreibich gezeigt hat, eignet sich auch das Adrenalin zum 
Nachweis der Polyphenoloxydase; es wird durch dieselbe in einen 
braunen Farbstoff verwandelt und kann daher zur Darstellung der 
oxydasehaltigen Granula der Leukocyten verwendet werden. Als die 
bis jetzt praktisch wichtigste und ergebnisreichste Methode zum Nach¬ 
weis der Phenolase (besonders im Tierkörper) hat sich die Röhmann- 
Spitzersche Indophenolblausynsthese erwiesen, die bekanntlich auf 
der Oxydation des Paraphenylendiamins durch das Ferment und der 
Bildung eines blauen Farbstoffes durch die Verbindung des Oxydations¬ 
produktes mit <x -Naphthol, also auf einer oxydativen Synthese beruht. 

Im Pflanzenreich sind die Polyphenoloxydasen sehr verbreitet und 
bedingen hier die Dunkelfärbung vieler Preßsäfte, z. B. der Pilze. Auch 
die Laccase, das erste gründlich erforschte Oxydationsferment, welches 
den Saft des japanischen Lackbaumes schw r arz färbt, ist eine Polyphenol¬ 
oxydase. Aber auch im Tierkörper scheinen die Polyphenoloxydasen 
eine wichtige, wenn auch heute noch vollkommen ungeklärte Rolle zu 
spielen. Zu ihrem Nachweis hat bis jetzt fast ausschließlich, wie schon 
bemerkt, die Indophenolblausynthese gedient. Auf ihr basierten schon 
die bekannten grundlegenden Untersuchungen Ehrlichs über das 
Sauerstoffbedürfnis des Organismus. Ehrlich hat bei seinen Versuchen 
die beiden reagierenden Stoffe dem lebenden Tier injiziert. Röhmann 
und Spitzer haben dann gezeigt, daß die Reaktion auch zustande 
kommt, wenn man Organbrei und die Reagenzien zusammenbringt, 
und Vernon hat in neuerer Zeit diese Methode zur quantitativen Be¬ 
stimmung der Oxydationsgröße in den Organen verschiedener Tiere 
benützt. Einen wesentlichen Schritt weiter tat Winkler, der durch 
die Behandlung von Blut und Eiterausstrichen mit a -Naphthol und 
Dimethylparaphenylendiamin feststellen konnte, daß die Oxydase an 
die Granula der myelogenen Leukocyten gebunden ist. Die Anwendung 
der Reaktion auf Organschnitte verdanken wir W. H. Schultze und 
die Ergebnisse, die dieser Forscher damit erzielt hat, sind durchaus 
bemerkenswert, indem er nicht nur in den Granula der Leukocyten, 
sowie auch mancher Drüsenzellen (Tränen- und Speicheldrüsen) die 
Oxydase (im Ausstrich und in Schnittpräparaten) darstellen konnte, 
sondern auch in der Methode ein wuchtiges Merkmal zur Unterscheidung 
der myelogenen von der lymphatischen Leukämie fand. 
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v. Gierke hat die Phenolase — mit einer von der Schultzeschen 
abweichenden Methode — noch in einer Reihe anderer Organe (Muskeln, 
Niere, Schilddrüsen usw.) nachgewiesen; ferner hat sich damit Loele 
in einer Reihe von Arbeiten befaßt und mehrere Modifikationen der 
Darstellung angegeben. Uber den Nachweis des Fermentes in den 
Zellen des Zentralnervensystems berichtet Katsunuma und schließ¬ 
lich seien noch auf die neuesten, außerordentlich bedeutsamen Unter¬ 
suchungen von Düring hingewiesen, welche zeigen, daß enge Be¬ 
ziehungen bestehen zwischen der Funktionstüchtigkeit der Zellen des 
Zentralnervensystems und ihrem Gehalt an Phenolase. 

Eigene Untersuchungen. 

Ausgangspunkte. 

Unsere eigenen Untersuchungen wurden von verschiedenen Gesichts¬ 
punkten aus unternommen. 

1 . Wie in der Einleitung angeführt wurde, hat der färberische Nach¬ 
weis von intracellulären Oxydationsfermenten durch die Indophenol¬ 
blausynthese bereits wertvolle Resultate in der Pathologie gezeitigt. 
In der Dermatologie hat diese Methode bis jetzt, wenn wir von den 
spärlichen (mit der Adrenalinmethode erhaltenen) Angaben Kreibichs 
absehen. keinen Eingang gefunden, obschon ihre Verwendung hier, wo 
uns lebensfrisches, durch Biopsie gewonnenes Material reichlich zur 
Verfügung steht, eigentlich recht nahe läge. Es war allerdings von 
vornherein klar, daß die Lösung dieser Frage hier gewisse Schwierig¬ 
keiten bieten werde. Die finden sich einmal darin, daß sich die Haut 
nicht sehr gut für die Anfertigung von Gefrierschnitten eignet, besonders 
wenn zum Studium feinerer Details möglichst dünne Schnittserien er¬ 
forderlich sind. Dieser Schwierigkeit sind wir durch die Einbettung 
in Agar, die weiter unten beschrieben werden soll, Herr geworden. 
Ein weiterer, der Methode als solcher anhaftender sehr schwerwiegender 
Nachteil ist die Unmöglichkeit, Dauerpräparate anzufertigen, da sich 
die Reaktionsprodukte der Indophenolblausynthese rasch verändern 
und, weil sie in Alkohol, Xylol usw. löslich sind, die üblichen Einbettungs¬ 
verfahren und damit vergleichende Untersuchungen nicht möglich sind. 
Auch diese Schwierigkeit ist durch das von uns ausgearbeitete neue 
Verfahren zur Oxydasedarstellung vollständig überwunden worden, 
das uns gestattet, nach Belieben Dauerpräparate anzufertigen und 
Nachfärbungen vorzunehmen. 

2. Einen weiteren Ausgangspunkt für die vorliegenden Unter¬ 
suchungen bildete das Bestreben, der Lösung der viel umstrittenen 
Pigmentfrage näher zu kommen. Wenn auch auf diesem Gebiete 
durch die Forschungen der letzten Jahrzehnte unleugbar große Fort- 
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schritte erzielt worden sind, so sind wir heute doch noch weit entfernt 
von einer nach jeder Seite befriedigenden Deutung des Pigmentierungs¬ 
phänomens. Es haben zwar einige morphologische und genetische- 
Fragen, so vor allem die nach der autochthonen Entstehung des Haut¬ 
pigmentes in den Zellen der Epidermis, ihre Erledigung vornehmlich 
durch die Arbeiten von Grund, Meirowsky, Loeb, Carnot -De- 
flandre, Winkler, Schwalbe, Post, Wieting - Hamdi, Kreibich 
u. a. gefunden; das Wesen des Pigmentbildungsvorgangs selber ist 
aber dadurch keineswegs geklärt worden, weder in bezug auf das Sub¬ 
strat, aus welchem das Pigment entsteht, noch in bezug auf die Funktion, 
welche der Pigmentbildung zugrunde liegt. Es ist klar, daß dieses 
fundamentale Problem der ganzen Pigmentlehre in letzter Linie ein 
biochemisches sein muß und nur mittels chemischer Methoden gelöst 
werden kann. Dieser Ansicht haben schon früher manche Forscher 
Ausdruck verliehen; aber die Ansätze und Arbeiten, die bis jetzt in 
diesem Gebiete gemacht worden sind, haben wie weiter unten gezeigt 
werden soll, zu keinen befriedigenden Resultaten geführt; sie haben 
die Frage mehr verwirrt als geklärt. 

Die Bildung des dunklen Hautpigmentes, des Melanins, kann 
a priori, wie das schon mehrfach angenommen worden ist, im chemischen 
Sinne nur als ein Oxydationsprozeß aufgefaßt \yerden und eine 
Studie, die von den in der Haut vor sich gehenden Oxydationen handelt, 
müßte in erster Linie sich mit dem Problem der Pigmentbildung, als 
dem einzigen zum voraus nicht zweifelhaften Oxydationsvorgang inner¬ 
halb der Epidermis, befassen. 

Unna, der, hauptsächlich auf Grund seiner Rongalitweißmethode 
und andern, diese unterstützenden Verfahren, sein ,,System der 
Sauerstoff- und Reduktionsorte“ auf gestellt hat, ist umgekehrt vor¬ 
gegangen. Für ihn sind die ,,sauren Kerne besonders große, starke und 
reine Sauerstoffaktivatoren“. Er ist deshalb auch geneigt, die Bildung 
des Melanins in den Kern (S. 34) oder in und um den Kern (S. 49) zu ver¬ 
legen, obschon alle histologischen Untersuchungen natürlicher und experi¬ 
mentell hervorgerufener Pigmentierungen dafür sprechen, daß das 
Melanin im Protoplasma entsteht und es sich höchstens, nach den 
interessanten Befunden von Jarisch, Meirowsky, v. Szily und 
Rössle, darum handeln kann, ob Kembestandteile, nach ihrem 
Übertritt in das Cytoplasma, dort einen wesentlichen Faktor der Pig- 
mentbildung darstellen. Eine weitere Folge der Unnaschen Anschau¬ 
ung, daß die von ihm angenommenen ,,Sauerstoff orte“ in Beziehung 
zur Pigmentbildung ständen, ist dann die Ansicht, daß auch die Mast¬ 
zellen und Plasmazellen, die nach ihm ebenfalls hervorragende Sauer¬ 
stofforte sind, der Melaninbildung fähig seien, obschon in diesen Zellen 
tatsächlich nie echtes Melanin gebildet wird. Wie kompliziert dadurch 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



184 Br. Bloch und P. Ryhiner: Histochemische Studien in überlebendem 

nach Unna der Vorgang der Melaninbildung sich gestaltet, erhellt 
daraus, daß er zu dessen Zustandekommen das ,,Proteid einer Lipo- 
chrom-Vorstufe, eine Tyrosinase und den Eisenaktivator der Kern- 
Substanz“ annimmt, einen Apparat, von dem kein einziges Glied an der 
Stelle, wo das Pigment entsteht, einwandfrei nachgewiesen ist. 

Tatsächlich liegen die Dinge bei der Pigraentbildung anders und 
einfacher. Unsere Untersuchungen bringen, wie später gezeigt werden 
soll, hier neue und wie wir glauben endgültige Aufklärung. 

A. Untersuchungen mit der Schultze-Winklcrschen Indophenolblau- 

Methode. 

Die Untersuchungen mit dieser Methode sind nur als vorläufige 
Orientierungsversuche zu betrachten, da die Technik von Winkler 
und Schultze von unserer Dopamethode (s. weiter unten) überholt 
ist. Nichtsdestoweniger mögen hier unsere mit der Indophenolblau¬ 
synthese erzielten Ergebnisse kurz erwähnt werden. 

In der Darstellung der Polyphenoloxydase in der Haut durch das 
Rölimann - Spitzersche Reagens hielten wir uns an die Vorschriften 
von Schultze, d. h. wir übergossen Gefrierschnitte (ohne vorherige 
Formolfixation) mit dem Gemisch von 1 proz. <x-Naphthol- und Dimethyl- 
paraphenylenlöspng, warteten dann einige Minuten, und beobachteten 
makroskopisch und mikroskopisch, an welchen Stellen und in welchen 
Elementen der Haut die Indophenolblausynthese, d. h. also eine Blau¬ 
färbung zustande kommt. 

Da die Haut, wie schon bemerkt, sich für die Anfertigung von 
Gefrierschnitten weniger eignet, als manche innere Organe, haben wir 
ein Einbettungsverfahren ausgearbeitet, welches uns diese Aufgabe 
sehr erleichtert, ohne daß dabei die Vitalität des Organes leidet. Es 
besteht in folgendem: 

Das excidierte Stück kommt in eine Lösung von 2—3% Agar in 
destilliertem Wasser. Die Lösung wird so hergestellt, daß pulverisierter 
Agar durch Aufkochen in Wasser gelöst wird, oder daß eine ca. 5 proz. 
vorrätig gehaltene Agarwassermischung mit der gleichen Menge Wasser 
aufgekocht wird. Die Hautstücke werden mit der Unterseite auf einen 
dünnen Papierstreifen aufgedrückt und kommen samt demselben in 
die abgekühlte Lösung. Sie verbleiben darin mindestens bis der Agar 
erstarrt ist ( x / 4 — 1 / 2 Stunde), dann werden sie samt der umgebenden 
Agarschicht herausgeschnitten, mit Wasser auf dem Gefriermikrotom 
angefroren und geschnitten in der Weise, daß das Messer in einem 
etwas schrägen Winkel auf die Epidennis trifft. Die Schnitte werden 
ca. 15 /i dick. 

Über die Ergebnisse dieser Untersuchungen sei hier zusammen¬ 
fassend nur so viel gesagt: In der normalen Haut geben die zelligen 
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Elemente der Epidermis keine Indophenolblaureaktion, auch die 
Basalzellen nicht. Es findet sich gewöhnlich nur eine äußerst schwache, 
diffuse, manchmal auch feinstkörnige Blauviolettfärbung in den epi¬ 
thelialen Zellen. Damit ist festgestellt, daß die normale Epi¬ 
dermis keine Polyphenoloxydase enthält. Das gleiche gilt von 
dem Follikelepithel und den Haaren. 

In der normalen Cutis des Menschen findet die Reaktion ebenfalls 
weder im Bindegewebe noch in den Gefäßen noch an der glatten Musku¬ 
latur statt. Positiv ist sie in den Leukocyten, die auch in der normalen 
Cutis vereinzelt, besonders in der Nähe von Gefäßen, Vorkommen. In 
Schnitten von einem Basalzellenkrebs, in welchen der Musculus orbi- 
cularis oculi enthalten war, zeigte sich, daß derselbe eine deutliche 
Reaktion gab. In Schnitten durch die Haut des Meerschweinchens 
sind in der Cutis stets zerstreute, oft recht zahlreiche und stellenweise 
zu Grüppchen angeordnete Zellen zu konstatieren, welche eine positive 
Indophenolreaktion geben. Die Natur dieser oxydasehaltigen Zellen 
ist nicht ganz sicher zu bestimmen. Den mit den üblichen Farben¬ 
methoden behandelten Kontrollschnitten nach dürfte es sich um Leuko¬ 
cyten handeln. 

Als neu muß die Beobachtung gelten, daß die normalen Schweiß¬ 
drüsen bei dieser Reaktion blau gefärbt sind. Die Intensität der Blau¬ 
färbung schwankt in ziemlich weiten Grenzen, sie kann manchmal 
recht erheblich sein. Deutlich positiv reagiert nur der aktiv sezer- 
nierende Anteil der Schweißdrüsen, während die Ausführungsgänge 
keine oder nur eine ganz geringe Reaktion geben. Die Reaktion zeigt 
sich darin, daß das Protoplasma der sezeniierenden Drüsenzellen mit 
feinsten blauen Körnchen erfüllt ist, imd zwar stärker in der Hälfte der 
Zelle, welche dem Lumen der Drüse zugekehrt ist als in dem distalen 
Anteil. Es kann somit als erwiesen gelten, daß die Funktion 
der Schweißdrüsenzellen mit einer Bildung von Polyphenol¬ 
oxydasen ei nhergeht. Von einer Reihe von andern Drüsen (Speichel¬ 
drüsen, Tränendrüsen, Schleimdrüsen usw.) ist das bereits durch die 
Untersuchungen Schultzes und anderer festgestellt. Für die Schweiß¬ 
drüsen ist das unseres Wissens der erste Nachweis. 

Wir prüften dann weiter, ob sich vielleicht diese Oxydase im Sekret 
dieser Drüsen, dem Schweiße nachweisen ließ. Tatsächlich fiel in 
einer Anzahl von Schweißen gesunder oder leicht kranker Individuen 
die Reaktion positiv aus, und zwar nur in dem ungekochten Schweiß, 
während durch das Kochen das Ferment zerstört wird. Es enthält 
also auch der Schweiß die Polyphenoloxydase. Dieser Befund 
mag vielleicht die seltenen und immer noch in ihrem Wesen rätselhaften 
und umstrittenen Fälle von farbigem Schweiß erklären. 

Soweit wir bisher kranke Haut untersucht haben, hat sich fol- 
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gendes ergeben: Die normalen Elemente der Haut reagieren bei Er¬ 
krankungen nicht viel anders als in gesunder Haut mit der Ausnahme 
vielleicht, daß stark nekrotische Partien hier und da eine schwache 
Reaktion zu geben scheinem Es tritt aber in der kranken Haut ein 
neues Element hinzu, das sind die Zellinfiltrate. Sie geben, so weit 
sie dem myelogenen System entstammen, wie zu erwarten war, eine 
sehr stark jx>sitive Reaktion, während Lymphocyten die Reaktion nie 
auf weisen. Daher kommt es, daß die Reaktion besonders stark ausfällt 
überall dort, wo akute Entzündungsprozesse vorliegen, während sie 
geringer ist bei chronischen Entzündungen. So ist sie z. B. nur gering 
in dem hauptsächlich aus Lymphocyten bestehenden Infiltraten des 
Lupus erythematodes, sehr stark hingegen bei pyogenen Prozessen und 
beim Ekzem. Auch die die Epidermis durchwandernden, in Bläschen 
und Krusten sich ansammelnden Leukocyten geben die Reaktion, oft 
sogar ganz besonders intensiv. So kommt es, daß z. B. die Bläschen 
und die von Leukocyten durchsetzten parakeratotischen Homschichten 
(Schuppen) beim Ekzem schon makroskopisch durch ihre intensive 
Blaufärbung auffallen. Es ist überhaupt bemerkenswert, daß zu all 
den Punkten, wo degenerative Prozesse im Epithel stattfinden, blaue, 
also positiv reagierende Zellen Zuströmen. Man hat geradezu den Ein¬ 
druck, als ob von diesen pathologisch veränderten Zentren aus ein positiv 
chemotaktischer Reiz auf die oxydasehaltigen Zellen ausgeübt werde. 

Die hypothetische Annahme liegt nahe, daß den Oxydasen hier 
eine bestimmte Funktion zukomme, und zwar diejenige, die toxischen 
Substanzen an den pathologischen Punkten schon an Ort und Stelle 
durch oxydativen Abbau unschädlich zu machen. Man hat ferner bei 
Betrachtung der mikroskopischen Bilder oft den Eindruck, als ob die 
Oxydasen aus den Leukocyten, sei es durch einen Sekretionsprozeß oder 
durch Zerfall frei würden und zu pathologisch veränderten Zentren 
hinströmten; wenigstens sieht man in der Richtung von den Leukocyten- 
herden zu den pathologisch veränderten Stellen der Epidermis hin 
(z. B. beim Ekzem) oft zahlreiche freiliegende blaue Granula. Doch 
könnte es sich hier schließlich auch um Kunstprodukte handeln. 

Das Fett der Subcutis und der Talgdrüsen nimmt bei dieser Reaktion 
einen violetten, von dem intensiven Blau der oxydasehaltigen Stellen 
leicht unterscheidbaren Farben ton an. Auch in der Epidermis, besonders 
in den obbren Schichten lassen sich oft feine Fettkömchen durch diese 
Violettfärbung differenzieren. 

B. Untersuchungen mit der Dioxyphcnylalanin-(Dopa-)Methode. 

Hatten somit die ersten Versuche mit der Indophenolblausynthese 
als Reagens für die Anwesenheit der Polyphenoloxydase bereits fcti 
gewissen Ergebnissen geführt, so machten sich doch auch bald die Nach- 
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teile dieser Methode geltend. Als solche sind zu bezeichnen die häufige 
Unübersichtlichkeit der gewonnenen Bilder, dann die Unmöglichkeit, 
brauchbare Dauerpräparate oder klare Gegenfärbungen zu erhalten. 
Ein weiterer, dieser Methode an sich anhaftender Mangel liegt in dein 
Umstand, daß sich mit ihr, wie mit den analogen, auf gleichem Prinzip 
aufgebauten Verfahren von Loele, Kreibich und andern nur ein 
ganz eng beschränkter Teil der wirklichen Oxydationsorte in der Haut 
darstellen läßt, nämlich eben nur der, in welchem sich der Sitz der soge¬ 
nannten Polyphenoloxydasen befindet. Das sind in der Haut vor allem 
die dem Knochenmark entstammenden granulierten Elemente der 
Tnfiltratzellen und das sezernierende Epithel der Schweißdrüsen. Die 
Indophenolblausynthese ist hier eben, wie das schon Schnitze erkannt 
hat, im wesentlichen ein Reagens auf granulierte Leukocyten und auf 
gewisse Drüsenepithelien. 

Es ist unbestreitbar, daß damit unmöglich sämtliche Stellen der Haut 
signalisiert sind, an welchen de facto Oxydationen vor sich gehen ; denn 
wir müssen wohl annehmen, daß solche überall, wo lebendes Protoplasma 
in Tätigkeit ist, unaufhörlich stattfinden, vor allem aber dort, wo Pig¬ 
ment gebildet wird. Kann doch die Melaninbildung wie schon 
oben ausgeführt worden ist, nur als ein Oxydationsprozeß, 
das Pigment selber als das Produkt und damit zugleich als 
Indicator eines solchen Prozesses aufgefaßt werden. 

Unsere nächste Aufgabe war demgemäß, nach neuen Reagenzien 
für den Nachweis von Oxydationsprozessen zu suchen, welchen die 
erwähnten Nachteile nicht anhaften. 

Da von den Oxydationsprodukten als unerläßliche Bedingung 
Farbigkeit und Unlöslichkeit in den gebräuchlichen Lösungsmitteln zu 
fordern war — um übersichtliche Dauerpräparate zu erhalten — so 
experimentierten wir zunächst mit einer Reihe von Di- und Trioxyphe- 
nolen, wie Brenzcatechin, Pyrogallol, Hydrochinon u. a. Über diese 
Versuche können wir hier hinweggehen, da sie uns keine brauchbaren 
Resultate lieferten. 

Ganz anders gestaltete sich die Sache, als wir dazu übergingen, 
als Reagens die Verbindung des Brenzcatechins mit der a-Amino- 
propionsäure, das 3,4-Dioxyphenylalanin: 

OH 

n° H 

\/ 

d’H t 

CHNH, 

COOH 

anzu wenden. 
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Bevor wir auf die aus diesen Versuchen gewonnenen Resultate 
eingehen, seien kurz die bisher über diese Substanz bekannten Daten 
mitgeteilt. 

Der Körper ist, nachdem Torquato Torquati auf eine N-haltige, 
die Brenzkatechinreaktion gebende Substanz in den Fruchtschalen und 
Keimlingen von Vicia faba hingewiesen hatte, zuerst von M. Guggen- 
heim aus den Fruchtschalen dieser Substanz rein dargestellt und in 
seiner Konstitution als 3,4-Dioxyphenylalanin aufgeklärt worden. Das 
aus Vicia faba erhaltene Dioxyphenylalanin dreht die Ebene des polari¬ 
sierten Lichtes nach links, ist also optisch aktiv, in kaltem Wasser schwer, 
in heißem leichter löslich. Bei Zusatz von wenig Eisenchlorid tritt eine 
schöne grüne Färbung auf, die nach Zufügung von Natroncarbonat 
in Rot umschlägt (Brenzkatechinreaktion). Im Tierkörper wird die 
Substanz, wie ebenfalls Guggenheim festgestellt hat, nur unvoll¬ 
ständig verbrannt. Synthetisch ist das Diophenylalanin zuerst von 
Oasimir Funk dargestellt worden. Funk hat auch festgestellt, daß 
der Körper durch pflanzliche Oxydasen leicht oxydiert wird. 

Einen andern Weg zur synthetischen Darstellung haben dann 
Fromherz und Hermanns eingeschlagen, indem sie vom Vanillin, 
] mraoxy-metamethoxybenzaldehj'd: 

OH 

/x och 3 

HC O 

ausgehen, das durch Kondensation mit Hippursäure, Reduktion und 
Abspaltung der Benzoyl- und Methylgruppe in das racemische Dioxy¬ 
phenylalanin übergeführt wird. Dieses synthetisch hergestellte 
Dioxyphenylalanin dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nicht; 
es ist optisch inaktiv. 

Fromherz und Hermanns haben das racemische Dioxyphenyl¬ 
alanin an Tiere verfüttert und konnten dabei, wie das schon Guggen¬ 
heim für die aktive Modifikation getan hatte, eine toxische Wirkung 
feststellen; ein Teil der Substanz wird im Organismus verbrannt. 

Das Dioxyphenylalanin erschien uns für unsere oben klargelegten 
Zwecke ganz besonders geeignet, einmal wegen seiner außerordentlich 
ausgesprochenen Oxydierbarkeit und seiner Fähigkeit, schon in vitro 
.unter den leichtesten Eingriffen melaninartige Produkte zu bilden, dann 
aber auch wegen seiner chemischen Verwandtschaft mit dem Adrenalin. 

Auf mögliche Beziehungen des Dioxyphenylalanins zur hypothe¬ 
tischen Muttersubstanz des Adrenalins hat Guggenheim aufmerk¬ 
sam gemacht. Sie erhellen ohne weiteres aus einer Vergleichung der 
chemischen Formeln: 
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OH 

/X |OH 

\lHOH-CH(NH. CH 3 ). COOH 


— 3,4 - Dioxyphenyl - a • methylamino- 
ß - oxypropions&urc 
(— mutmaßliche Muttersubstanz des 
Adrenalins, das daraus durch De¬ 
carboxylierung entstände). 


OH 


/\ 


OH 


; i 

CH-—CH. NH,. COOH 


3,4 - Dioxyphenyl-a-aminopropion- 
s&ure (Dopa). 


Die beiden Körper unterscheiden sich nur durch eine Methylgruppe 
in der <x- und durch Oxydation in ^-Stellung der Seitenkette, beides 
Veränderungen, die der Organismus leicht vollziehen kann. 

Diese chemische Verwandtschaft mit dem spezifischen Produkte der 
Nebennieren war für uns ein weiterer Grund, speziell das Dioxyphenyl¬ 
alanin zu den Versuchen über Oxydation und Pigmentbildung in der 
Haut heranzuziehen. 

Dabei waren folgende Überlegungen wegleitend: 

Eine der auffälligsten und wichtigsten Folgeerscheinungen des 
Funktionsausfalles der Nebennieren beim Morbus Addisoni ist bekannt¬ 
lich gerade die Pigmentvermehrung der Haut. Speziellere Untersuchungen 
auf diesem Gebiete, über die an anderer Stelle eingehend berichtet 
werden soll (vgl. Bloch und Löffler. Untersuchungen über die Bronze¬ 
färbung der Haut bei der Addisonsehen Krankheit), hatten uns zu der 
Überzeugung geführt, daß — im Gegensatz zu den von Meirowsky. 
Fischer und Leschcziner und besonders Bittorf ausgesprochenen 
Anschauungen — die Ursache dieser Hyperpigmentierung in einem ver¬ 
mehrten Angebot von Pigmentmuttersubstanz an die pigmentbildenden 
Hautzellen zu erblicken sei. Wir hielten es für möglich, ja bis zu einem 
gewissen Grade für wahrscheinlich, daß Adrenalin und Melanin aus 
derselben oder doch sehr nahe verwandten Vorstufen hervorgehen. 
Sistiert die eine Funktion, also z. B. die Adrenalinbildung nach Zer¬ 
störung der Nebennieren, so steht mehr Material zur Verfügung für die 
Bildung des Hautmelanins. Es erschien uns dies als die einfachste Er¬ 
klärung der Pigmentvermehrung in der Haut der Addisonkranken^ 
Über ihre tatsächliche Berechtigung wird weiter unten noch zu reden 
sein. Jedenfalls war diese Überlegung mit ein Grund, als einen der 
Adrenalinvorstufe chemisch nahestehenden, und daher als Pigment¬ 
muttersubstanz vornehmlich in Betracht kommenden Körper, das 
Dioxyphenylalanin zu unsem Versuchen zu wählen. 

Das Dioxyphenylalanin, das wir zu unsern Versuchen verwandten, 
war das optisch aktive, aus Vicia faba gewonnene. Wir verdanken 
dasselbe der Liebenswürdigkeit der chemischen Fabrik Hoffmann- 
La Roche & Oie. in Grenzach. Als uns der Vorrat ausgegangen imd kein 
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neues mehr erhältlich war, stellten wiruns die Substanz selber synthe¬ 
tisch nach den Angaben von Fromherz und Hermanns her. Dieses 
optisch inaktive Präparat deckt sich, wie später noch ausführlich ge¬ 
zeigt werden soll, in der Wirkung nicht ganz mit dem natürlich vor¬ 
kommenden. Die im folgenden mitgeteilten Resultate beziehen sich, 
wo nichts Besonderes bemerkt ist, stets auf die Anwendung des optisch 
aktiven Dioxyphenylalanins. 

Technik der Untersuchung. 

Die Technik, die wir für unsere Versuche ausgearbeitet haben, 
gestaltet sich folgendermaßen: 

Die möglichst lebensfrischen, nach unserer Methode der Agarein¬ 
bettung angefertigten, möglichst dünnen Gefrierschnitte werden in 
Schälchen (wir verwenden dazu Block- oder Uhrenschälchen) mit einer 
1 prom. oder 2prom. wässerigen Lösung des Dioxyphenylalanins über¬ 
gossen, die Schälchen, vor Verdunstung geschützt, entweder bei Zimmer¬ 
temperatur oder im Brutschrank bei 37° 24 Stunden stehen gelassen. 
Manchmal empfiehlt es sich auch, die Zeit kürzer zu wählen, so z. B. 
wenn die Reaktion eine sehr starke ist und wenn es sich um das Studium 
feinerer Details handelt und vor allem, wie wir noch weiter unten sehen 
werden, bei der Untersuchung von Blutausstrichen. In den meisten 
Fällen können wir jedoch zunächst empfehlen, wenigstens bei Haut- 
schnitten, die Flüssigkeit 24 Stunden einwirken zu lassen, schon um 
vergleichbare Werte zu erhalten. Unter allen Umständen möchten 
wir raten, die Reaktion sowohl bei Zimmertemperatur als auch bei 37° 
anzustellen, da man nie zum voraus wissen kann, welches von beiden 
in einem gegebenen Falle die besseren Resultate gibt. Ist die Reaktion 
z. B. sehr schwach, so ist Bruttemperatur, die stärkere Reaktionen 
gibt, vorzuziehen; ist sie sehr stark, so kann das Resultat (durch Über¬ 
färbung bei 37°) unübersichtlich und zum Studium wichtiger Details 
ungeeignet sein. Manche Schnitte werden im Brutschrank so stark 
(durch die Einwirkung des Reagens auf die Zellstrukturen) verändert., 
daß die gewonnenen Bilder schwieriger zu deuten sind. Bei der Unter¬ 
suchung von Tier- (Meerschweinchen-) Haut ist fast stets Zimmertempe¬ 
ratur dem Brutschrank vorzuziehen. Bei 37 ° nimmt nämlich hier auch 
das Bindegewebe oft einen so dunklen Farbenton an (infolge der einfach 
chemischen, nicht fermentativen Oxydation des Dioxyphenylalanins!). 
daß die Reaktion sich viel weniger deutlich abhebt. Für die Darstellung 
der Polyphenoloxydase durch Dioxyphenylalanin in Blutausstrichen 
und in Schnitten (Infiltrate!) genügt sicher eine viel kürzere Expositions¬ 
zeit (8. weiter unten); doch wurden durchweg (wo nichts anderes an¬ 
gegeben) 24 Stunden als Reaktionszeit innegehalten. Die Schnitte 
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werden dann aus der Flüssigkeit, die meist (bes. bei 37°) schon durch 
ihre braunschwarze Färbung und Sedimentbildung auffällt, heraus¬ 
geholt und sorgfältig in destilliertem Wasser durch mehrmaliges Hin- 
und Herschwenken abgespült. In der ersten Zeit haben wir die Schnitte 
aus Wasser direkt auf den Objektträger gebracht, in neutrales Glycerin 
eingeschlossen und so betrachtet. Nachdem aber die weiteren Unter¬ 
suchungen ergeben hatten, daß das Reaktionsprodukt absolut unlöslich 
in Alkohol, Xylol und Canadabalsam ist, haben wir es vorgezogen, die 
Schnitte nicht anders zu behandeln als die gewöhnlichen histologischen 
Präparate, d. h. sie in steigendem Alkohol zu entwässern, in Xylol auf¬ 
zuhellen und in Canadabalsam einzubetten. Sie erhalten sich so, soweit 
unsere bisherigen Erfahrungen reichen, absolut unverändert. Für viele 
Zwecke genügen ungefärbte Schnitte oder sie sind sogar den gefärbten 
vorzuziehen, z. B. für vergleichende Untersuchung der Intensität der 
Reaktion in verschiedenen Schnitten. Für andere Zwecke, so für die 
Feststellung der Lagebeziehungen des Oxydationsproduktes, ist es 
vorteilhafter, die Präparate nachträglich zu färben. Auch das läßt sich 
ohne weiteres bewerkstelligen. 

Als beste Nachfärbung möchten wir die Unna - Pappenheim- 
sche empfehlen. Auch die Färbung in einfacher wässeriger Lösung 
von Pyronin und Methylgrün (äa 1—2%) und nachherige kurze Differen¬ 
zierung in Alkohol ist sehr brauchbar. Wir sind fast immer so vorge¬ 
gangen, daß wir auf verschiedene Weise angefertigte Schnitte von dem¬ 
selben Fall miteinander verglichen haben, und zwar 

1. Nativschnitte, d. h. Gefrierschnitte, welche 24 Stunden in 
physiologischer Kochsalzlösung lagen und dann ohne Färbung durch 
Alkohol und Xylol in Canadabalsam eingebettet wurden. 

2. Gefärbte Gefrierschnitte, welche nach den üblichen Methoden 
gefärbt waren, spez. mit Hämalaun-Eosin, mit wässerigem Pyronin- 
methylgrün, mit polychromem Methylenblau und nach Unna 
Pappenheim (zum Studium der histologischen Verhältnisse). 

3. Gefrierschnitte, welche 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
in der 2prom. Dioxyphenylalanin-Lösung gelegen hatten und dann ein¬ 
gebettet worden waren. 

4. Gefrierschnitte, welche 24 Stunden bei 37° in der 2prom. D.-Lösung 
gelegen haben. 

5. Schnitte, welche nach 3. und 4. vorbehandelt, aber nachträglich 
nach Unna - Pappenheim nachgefärbt waren. 

6. Auf die übliche Weise in Paraffin eingebettete und gefärbte 
Schnitte. 
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Allgemeine Übersieht und Beschreibung der Resultate nach Behandlung' 
von normaler und entzündlich veränderter Haut mit Dioxyphenylalanin 

(„Dopa“). 

Wenn wir normale, mehr oder minder kräftig reagierende Haut- 
schnitte oder Schnitte durch entzündlich veränderte (z. B. ekzematöse) 
Haut in der oben angegebenen Weise mit Dioxyphenylalanin (in der 
Folge abgekürzt Dopa genannt) behandeln, und die so gewonnenen 
Präparate makroskopisch und mikroskopisch bei verschiedenen Ver¬ 
größerungen betrachten, so begegnen wir sehr merkwürdigen Verände¬ 
rungen in sämtlichen Schichten der Haut, die v ir im folgenden beschrei¬ 
ben und analysieren wollen: 

a) Epidermis. 

Schon bei makroskopischer Betrachtung und noch deutlicher bei 
Lupenvergrößerung zeigt sich dort, wo normalerweise die Basalzell¬ 
schicht liegt, ein scharfer, intensiv tuscheschwarzer Streifen, der sich 
übers ganze Präparat hinzieht, nach unten gegen die Cutisgrenze zu 
scharf abschneidet, während die obere, im Stratum spinosum liegende 
Grenze etwas weniger scharf ist. Bei stärkerer Vergrößerung, sowohl 
mit Trockenobjektiven als auch besonders bei Betrachtung mit der Im¬ 
mersionslinse, ergibt sich folgendes Bild: Die Basalzellen sind mehr oder 
weniger stark gefüllt mit einem dunklen Farbstoff. Die Farbe wechselt 
etwas; sie ist bei schwacher Reaktion rauchgrau oder grauschwarz, bei 
stärkerer rein schwarz, manchmal mit einem bläulichen oder bräunlichen 
Neben ton. In andern Fällen ist sie mehr braunschwarz oder auch 
dunkelolivengrün bis schwarz, selten nur wenig dunkler braun als das 
normale Pigment. Die Färbung ist entweder eine diffuse und das be¬ 
sonders in schwächer reagierenden Zellen. Meist findet sich das Re¬ 
aktionsprodukt innerhalb der Zellen in Form allerfeinster rundlicher 
oder etwas eckiger Körnchen oder größerer unregelmäßig geformter, 
dunkelschwarzer Klümpchen abgelagert. 

Die Lage dieses Pigmentes innerhalb der einzelnen Zelle ist folgende: 
In ganz schwach oder kaum reagierenden Zellen fällt lediglich eine 
rauchgraue oder grau schwarze Färbung des gesamten Protoplasmas 
auf, untermischt mit vereinzelten unregelmäßig gelagerten, besonders 
in der Nähe des Kernes sichtbaren distinkten Körnchen. Dann finden 
wir häufig Zellen, in welchen das pigmentartige Reaktionsprodukt 
unipolar oder bipolar kappenförmig dem Kern aufsitzt, sehr lebhaft 
an die gewöhnlichen Pigmentbilder erinnert. Zahlreich sind ferner 
Zellen, in welchen das ganze Protoplasma in dichtester Weise gefüllt 
ist von intensiv schwarzen Granulis. Dabei kann, wie besonders aus 
nachträglich gefärbten Präparaten mit Sicherheit hervorgeht, der Kern 
vollständig frei bleiben, oder aber es finden sich in diesem nur vereinzelte 
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Granula, welche vielleicht von dem überlagerten Protoplasma herrühren 
(es handelt sich ja stets um relativ dicke Schnitte); schließlich ist die 
Reaktion oft so stark, daß die ganze Zelle in einen nicht weiter diffe¬ 
renzierbaren, schwarzen oder braunschwarzen, undurchsichtigen Klumpen 
verwandelt ist, der wegen der gleich zu besprechenden Fortsätze häufig' 
eine unregelmäßige stem- oder knochenkörperchenartige Form zeigt. 

In der Gestalt entsprechen die reagierenden Zellen der bekannten 
zylindrischen der Basalzellen; daneben finden wir jedoch sowohl in der 
Basalzellreihe selber und im stratum spinosum als auch innerhalb des 
Follikelepithels reagierende (d. h. dunkelgefärbte) Zellen von ganz 
anderer und sehr charakteristischer Gestalt; es sind das eigentümliche 
dendritisch geformte Zellen mit langen, vielfach verzweigten Ausläufern. 
Das Protoplasma dieser Zellen sendet 1, 2 oder mehrere knorrige, all¬ 
mählich sich verjüngende Ausläufer aus, die sich hier und da wieder 
verzweigen, oft sehr lang sind und sich zwischen die Interstitien benach¬ 
barter Zellen erstrecken. Diese Ausläufer sind bis in die letzten Enden 
angefüllt von intensiv schwarzen Körnchen und deshalb ganz außer¬ 
ordentlich deutlich und auffallend. Die Zellen mitsamt ihren Ausläufern 
haben so, im Ganzen, ein sternförmiges, spinnenartiges, dendritisches 
Aussehen und erinnern in der Form oft an die Zellen des zentralen 
Nervensystems (multipolare Zellen des Rückenmarks und der Groß¬ 
hirnrinde). Ganz evident ist aber auch häufig die Ähnlichkeit mit den 
sog. Langerhansschen Chromatophoren. So gestaltete Zellen 
finden sich in den Präparaten in sehr verschiedener Menge; in manchen 
Präparaten sehr häufig oder ausschließlich, in anderen selten oder gar 
nicht. Wir treffen sie in der Basalzellschicht an, allein oder unter ge¬ 
wöhnliche Basalzellen gemischt. Wir finden sie ganz vereinzelt oder auch 
in etwas reichlicherer Zahl über der Basalschicht, wir finden sie ferner im 
Follikelepithel, in der äußeren Haarwurzelscheide und in der Haarmatrix. 

b) Cutis. 

Das Bindegewebe der Cutis ist ganz hell, ungefärbt oder es zeigt 
in den (zumal in den bei Zimmertemperatur gehaltenen) Präparaten 
kaum eine Andeutung von graubrauner Färbung und sticht daher von 
dem schwarzen Basalsaum der Epidermis schon makroskopisch sehr 
deutlich ab;- manchmal besitzt es einen etwas intensiveren, diffusen 
braungrauen bis sepiabraunen Farbenton (dies besonders an Brut¬ 
schrankpräparaten), nie weist es jedoch irgendeine Reaktion auf, die 
sich mit derjenigen der Epidermis oder der gleich zu erwähnenden 
positiv reagierenden Zellelemente in der Cutis vergleichen ließe. Die 
leichte Färbung der Cutis ist vielmehr der Durchtränkung der Binde- 
gewebsbündel mit dem, besonders in der Wärme, spontan sich etwas, 
oxydierenden Dopa zuzuschreiben. Diese Färbimg variiert je nach der 
Temperatur; sie ist auch individuell verschieden, z. B. bei Meerschwein- 
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chen viel deutlicher ausgeprägt als beim Menschen. Ist das Gewebe nekro¬ 
tisch oder durch Hitzeeinwirkung oder andere Eingriffe zerstört, so er¬ 
scheint diese Färbung intensiver, dunkler. Offenbar erzeugen diese Ein¬ 
griffe durch Abbau aus den Eiweißstoffen Substanzen, welche eine (rein 
chemische,nichtfermentative) oxydative W irkung auf das Reagens 
ausüben, und zugleich ist auch die Imbibitionsfähigkeit des abgestorbenen 
Gewebes eine größere. In gleicher Weise wie das Bindegewebe verhält 
sich auch die glatte Muskulatur (arrectores pilorum) der Cutis 1 ). 

Nun sind aber auch in der normalen und besonders in der patholo¬ 
gisch veränderten Cutis zellige Elemente vorhanden, welche eine eigent¬ 
liche vitale Dopareaktion geben, die sich in diffuser Dunkelfärbung 
des Protoplasmas und in der Bildung braunschwarzer bis rein schwarzer 
Granula kund tut. Es sind das: 

1. Die Schweißdrüsen. Die Reaktion mit Dopa in den sezer- 
nierenden Drüsenzellen der Schweißdrüsen fällt bei den verschiedenen 
Individuen sehr verschieden stark aus. Manchmal handelt es sich bloß 
um eine diffuse graubraune oder rauchgraue Färbung des Protoplasmas, 
in anderen Fällen findet sich Granula, vorzugsweise in dem Teile der 
Zelle, der dem Lumen zugekehrt ist. Bei stärkerer Reaktion finden 
sich solche Granula in größerer Anzahl über die ganze Zelle zerstreut 
(mit Ausschluß des Kernes), aber auch meist reichlicher in der zentralen 
Hälfte. Die Reaktionsgranula sind verschieden groß und verschieden 
stark gefärbt, manchmal staubfein, manchmal, besonders in den kräftig 
reagierenden Zellen, so groß wie neutrophile Granulationen, rundlich 
oder von unregelmäßig eckiger Gestalt, graubraun bis rein schwarz. 
Die Intensität der Reaktion wechselt (von leichter diffuser Graubraun¬ 
färbung bis zur Bildung zahlreicher dinstinkter schwarzer Granula) 
nicht nur je nach dem Präparate, sondern auch, w’enn auch in geringer 
Breite, innerhalb der Schweißdrüsenknäuel ein und desselben Schnittes. 
Die Annahme liegt nahe, daß die Stärke der Reaktion mit dem Grade 
der Funktion des sezemierenden Epithels im Zusammenhang steht. 
Die Schweißdrüsenausführungsgänge geben nur eine minimale 
oder gar keine Reaktion. Die Verhältnisse sind also ganz analog denen, 
die wir bei der Indophenolblausynthese getroffen und geschildert haben. 

Dem entspricht, daß auch der Schweiß selber mit Dopa reagieren 

l ) Anmerkung: Diese rein chemische — d. h. nicht durch ein spezifisches 
Ferment, sondern durch irgendeine Sauerstoff abgebende Substanz bewirkte — 
Oxydation des Dopa erklärt sich ohne weiteres durch die große Oxydabilität des 
Dopamoleküls, die sich u. a. auch darin ausspricht, daß wässerige D-LÖsungen 
in vitro bei Zusatz eines organischen oder anorganischen Oxydationsmittels und 
selbst einfach in der Wärme oxydiert und dunkel wird. Daß das unter Um¬ 
ständen in Berührung mit Gewebe, bei Vorhandensein locker gebundenen Sauer¬ 
stoffs, eintreten kann, ist selbstverständlich, mag aber hier zur Vermeidung von 
Irrtümem ausdrücklich hervorgehoben werden. 
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kann. Wenn wir nämlich Schweiß mit einer 2prom. wässerigen Lösung 
von Dopa versetzen und das Gemisch in den Brutschrank bringen, 
so stellt sich nach einigen bis 24 Stunden eine mit der Zeit zunehmende 
Dunkelfärbung der Flüssigkeit oder Bildung eines schwarzen Sedimentes 
ein. Diese Reaktion tritt nicht oder nur schwach ein, wenn 
wir den Schweiß vorher kochen. Es entspricht also dieser Befund 
ganz genau demjenigen, den wir mit der Indophenolsynthese erhalten 
haben. 

Protokoll eines Schweißversuches. 

I. Anna W. # 46 Jahre, Muskelrheumatismus. 

18. I. 1916. 1 ccm Schweiß, im Glühlichtbad gewonnen, nicht filtriert. 

a) 0,5 ccm frischer Schweiß 4- 0,5 ccm einer 2 prom. wässerigen Lösung von 
synthetischem Dioxyphenylalamin. 

Nach 7 Stunden: Reaktion positiv (Flüssigkeit grauschwarz). 

Nach 12 Stunden: Reaktion stark positiv (Flüssigkeit schwarz, reichliches 
Sediment von'ganz feinkörnigem dunklem Pigment). 

b) 0,5 ccm Schweiß, mehrmals über freier Flamme aufgekooht -f 0,5 ecm 
2 prom. Dopalösung. 

Nach 7 Stunden: Reaktion schwach (Flüssigkeit leicht grau). 

Nach 12 Stunden: Reaktion etwas stärker (Flüssigkeit diffus grauschwarz), 
kein Sediment. 

c) 0,5 ccm physiolog. NaCl-Lösung + 0,5 ccm 2 prom. Dopalösung. 

Nach 7 Stunden: Reaktion negativ (Flüssigkeit hell und klar). 

Nach 12 Stunden: Reaktion ganz schwach (Flüssigkeit leicht grau) — Beginn 
der Spontanoxydation des Dopa. 

II. Hr. Gr., 43 Jahre, Periarthritis. 

Schweiß im Glühlichtbad gewonnen, wird zum Teil durch Papier filtriert. 

a) 3 ccm Schweiß filtriert, ungekocht + 1 ccm 2 prom. raeem. Dopa. 

Nach 7 Stunden: Reaktion 4- (Flüssigkeit grau). 

Nach 12 Stunden: 4—|—b (Flüssigkeit dunkelschwarz, massenhaft dickes, 
scholliges Pigment). 

b) 3 ccm Schweiß filtriert, gekocht + 1 ccm 2 prom. Dopa. 

Nach 7 Stunden: Reaktion schwach +. 

Nach 12 Stunden: Etwas stärker 4- (Flüssigkeit diffus dunkelgrau, kein 
Sediment). 

c) 3 ccm physiolog. NaCl-Lösung + 1 ccm 2 prom. Dopa. 

Nach 7 Stunden: Reaktion negativ. 

Nach 12 Stunden: Reaktion angedeutet (schwach grau). 

d) 3 ccm Schweiß + 1 ecm physiolog. NaCl-Lösung: Keine Reaktion. 

e) 3 ccm nicht filtriert + 1 ccm 2 prom. Dopalösung. 

Nach 7 Stunden: Reaktion schwach + (grau). 

Nach 12 Stunden: Reaktion stark -J—|—- (etwas stärker als a). 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß der Schweiß ein durch 
Kochen zerstörbares — wie wir später sehen werden fermentartiges 
— Agens enthält, das die Fähigkeit besitzt, die Oxydation 
des Dioxyphenylalanins zu beschleunigen. Außerdem sind im 
Schweiße noch Stoffe vorhanden (Spuren von Eiweiß, Salze, Metalle?), 
welchen die Eigenschaft zukommt, in rein chemischer — besser gesagt, 
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nicht fermentativer — Weise eine Oxydation geringeren Grades zu be¬ 
wirken; diese Eigenschaft bleibt auch nach dem Kochen erhalten. 

2. Eine positive Reaktion, kenntlich an der Schwarzfärbung, geben 
ferner quergestreifte Muskeln, falls solche im Schnitt liegen 
(Beispiel: Muse, orbicularis oculi). 

3. Hier und da sieht man in den Schnitten ganz unregelmäßig 
knorrige, in ungleichen Abständen eingeschnürte kürzere oder etwas 
längere Fasern und bandartige Gebilde mit intensiv schwarzer Färbung. 
Es kann sich hier nur um Teile von Nervenfasern handeln, welche eben¬ 
falls die Reaktion geben. Ebenso sahen wir an einem Schnitt, wo ein 
Tastkörperchen getroffen war, den zentralen Markfaden desselben 
schwach gefärbt. 

4. Im Präparat eines pathologischen Hautschnittes (Acrodermatitis 
atrophicans) glauben wir auch eine positive Reaktion an den Endo- 
thelien einiger kleiner Gefäßdurchschnitte gesehen zu haben, 
da dieselben intensiv geschwärzt erschienen. Möglicherweise handelt 
es sich hier um eine Degenerationserscheinung. Jedenfalls bedarf dieser 
Befund noch der Bestätigung durch weitere Untersuchungen. 

5. Außerordentlich stark reagieren die Zelli nfiltrate. 
sowohl der normalen als auch ganz besonders der pathologisch ver¬ 
änderten (entzündeten) Haut. 

Nicht alle Zellelemente dieser Infiltrate geben jedoch die Reaktion. 
Es reagieren nicht die Lymphocyten. Das wird z. B. deutlich, 
wenn man Schnitte von Lupus erythematodes mit Dopa behandelt. 
Die Hauptmasse der chronischen Infiltrate besteht hier bekanntlich 
aus Rundzellen. Sie bleiben hier ebenso hell wie bei der Indophenol¬ 
blaumethode. Ebenso fehlt die Reaktion in den fixen Bindegewebszellen 
des Menschen. Positiv ist sie dagegen in allen granulierten Zellen, welche 
myelogener Abkunft sind und. aus den Blutgefäßen ins Gewebe aus- 
wandemd, die akut entzündlichen Infiltrate bilden, also in den 
granulierten Leukoeyten, und zwar in den basophilen, eosino¬ 
philen und neutrophilen. 

Die Stärke der Reaktion in den leukocytären Infiltratzellen der 
Hautpräparate ist meist eine ganz bedeutend größere als in den poly¬ 
nukleären Leukoeyten von Blutausstrichpräparaten. Eine große An¬ 
zahl der Gew r ebsleukocyten präsentieren sich schon nach wenigen 
Stunden Reaktionszeit als unförmliche kohlenartige und undurchsichtig 
schwarze Klümpchen, die, wo sie einigermaßen gehäuft auftreten, schon 
makroskopisch im Präparat als schwarze Herde imponieren. Ganz 
besonders stark scheint die Reaktion an den Leukoeyten vor sich zu 
gehen, welche (z. B. beim akuten Ekzem) die Epidermis durchwandern. 
Eine parakeratotische, mit Leukoeyten durchsetzte Homschicht z. B. 
oder eine Kruste erscheint deshalb direkt und schon makroskopisch 
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als schwarzer Streifen, ein mit Eiterzellen gefülltes intraepidermales 
Bläschen oder Pustelchen als schwarzer Punkt oder Fleck. Ob die Stärke 
dieser Reaktion mit einer gewissen Degeneration dieser Leukocyten 
zusammenhängt, oder aber der Ausdruck einer besonders aktiven 
Funktion ist, können wir nicht entscheiden. 

Die Stärke dieser Reaktion hängt unter anderem auch von der 
Temperatur ab; bei 37° sind die Zellen viel rascher und intensiver 
dunkel als bei Zimmertemperatur. Mit den oben beschriebenen positiv 
reagierenden Zellen der Epidermis verglichen, erscheinen die meisten 
Leukocyten der Infiltrate in der Cutis dunkler, oft leuchtend schwarz 
und vollkommen undurchsichtig. Irgendwelche Zellstruktur läßt sich in 
den stark reagierenden Infiltratzellen nicht mehr erkennen. Die ganze 
Zelle ist in toto in ein undurchsichtig schwarzes oder braunschwarzes, 
rundliches, ovales oder unregelmäßig gestaltetes klumpenartiges Ge¬ 
bilde verwandelt, in dem sich der Kern vom Protoplasma nicht diffe¬ 
renziert. 

In vielen Leukocyten ist die Reaktion jedoch nicht so maximal und 
in diesen Zellen läßt sich die Topographie der Reaktion innerhalb der 
Zellen feststellen. Es sind da in allererster Linie die Granula, welche 
als Träger der Reaktion anzusprechen sind. Das Protoplasma solcher 
Zellen ist vollgepfropft mit runden, dunkelbraunen bis schwarzen 
Körnchen von der Größe der neutrophilen bis zu derjenigen der eosino¬ 
philen Granula. Das Protoplasma selber gibt die Reaktion nicht oder 
ganz schwach; ebenso verhält sich in der Regel der Kern, was besonders 
deutlich an gefärbten Präparaten zu konstatieren ist. Immerhin sind 
ohne Zweifel hier und da auch Leukocyten zu sehen, an welchen der 
charakteristisch geformte Kern eine deutliche, in Dunkelbraunfärbung 
sich äußernde Reaktion aufweist. 

Von größter Wichtigkeit für die Deutung der erwähnten Befunde 
ist folgende Tatsache: Behandelt man von 2 aufeinander folgenden 
Schnitten einer entzündlich veränderter Haut den einen nach der alten 
Indophenolblaumethode, den andern nach der neuen „Dopamethode“ 
so stellt sich bei einem Vergleich der beiden Schnitte heraus, daß es 
dieselben Infiltrate und innerhalb der Infiltrate, soweit sich das 
beurteilen läßt, dieselben Zellen — Leukocyten — sind, welche reagieren, 
in dem einen Fall eine blaue, in dem andern Falle eine braunschwarze 
Färbung auf weisen. 

Die bisher gegebene summarische Schilderung der durch die Dopa- 
reaktion in Gefrierschnitten normaler und pathologischer Haut erhaltenen 
Bilder gestattet uns bereits, einen Einblick in das Wesen der Reaktion. 
Dabei ergibt sich zunächst folgende, für die Beurteilung der mitgetejlten 
und ferner noch zu beschreibenden Resultate fundamental wichtige 
Erkenntnis: 
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Die Reaktion der oben erwähnten, verschiedenen zelligen 
Elemente (Basalzellen, leukocvtäre Infiltrate, Schweiß¬ 
drüsen usw.), in der Haut mit Dopa ist nicht als ein einheit¬ 
licher Vorgang aufzufassen; es sind vielmehr zwei grund¬ 
sätzlich verschiedene oxydative Prozesse, welche durch 
die Reaktion mit Dopa zur Darstellung gelangen, nämlich: 

1. Die Reaktion mit Dioxyphenylalanin fällt überall dort positiv aus, 
wo die sog. Polyphenoloxydase oder Phenolase (die Oxydasc von Röh- 
mann - Spitzer, Wi nkler, Schultze, Kreibich, Loele usw.) vor¬ 
handen ist, d. h. vor allem in den granulierten Leukocyten der Infiltrate 
und (wie wir später sehen werden) des strömenden Blutes und des 
Knochenmarks, in quergestreifter Muskulatur, in den Schweißdrüsen 
und im Schweiß. 

In allen diesen Fällen stellt das Dioxyphenylalanin 
nichts anderes dar, als ein weiteres, allen bisherigen über¬ 
legenes Reagens auf die Polyphenoloxydase und ist in seiner 
Wirksamkeit gleichzusetzen dem Paraphenylendiamin (bei der Schultze- 
Winklerschen Methode), der Guajaconsäure. dem Adrenalin (nach 
Kreibich) und andern Poly- und Aminophenolen. Was in dem einen 
Fall (bei der Indophenolreaktion) blau gefärbt wird, erscheint im andern 
Fall (Dopa) schwarz. Aber die Dopareaktion besitzt daneben ganz 
erhebliche Vorzüge vor den früheren Verfahren: Sie ist sehr leicht aus¬ 
führbar, sie ergibt Bilder, welche an Schärfe und Deutlichkeit die bis¬ 
herigen weit überragen. Vor allem aber sind die Präparate unbegrenzt 
haltbar und erlauben wegen der Unveränderlichkeit und Unlöslichkeit 
des Reaktionsproduktes Nachfärbungen und Einbettung in Canada- 
balsam. Vergleichende Untersuchungen in größerem Maßstabe sind 
daher erst mit dieser Methode möglich. 

2. Die Reaktion mit Dioxyphenylalanin (eigentliche 
..Dopareaktion“) gestattet uns aber ferner, die Existenz 
einer oxydativen intracellulären Funktion an einer Stelle 
(Protoplasma der Basalzellen) zu demonstrieren, an der bis 
jetzt eine solche Eigenschaft mit keiner Methode nachweisbar 
war. Da die Anwesenheit des bis jetzt einzig bekannten Oxydations¬ 
fermentes, der Phenolase (Polyphenoloxydase), an diesem Orte aus¬ 
geschlossen werden kann — denn die Schultze - Winkler sehe Re¬ 
aktion ist hier negativ und auch alle andern bisher bekannten Reagenzien 
auf diese Oxydase versagen — so muß geschlossen werden, daß hier 
eine bisher übersehene resp. nicht nachzuweisende oxydative Funktion 
einer bestimmten Zellart vorliegt. Wie wir später des näheren begründen 
werden, trägt diese von uns entdeckte oxydative Funktion ebenfalls 
fermentartigen Charakter, ist in höchstem Maße spezifisch und steht in 
innigster Beziehung zur normalen und pathologischen Pigmentbildung. 
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Nach diesen prinzipiellen Feststellungen gehen wir über zur weiteren 
und detaillierten Beschreibung der mit der Dopareaktion erhaltenen 
Resultate. 

Die Dopareaktion als Indicator für die Polyphenoloxydase in der Haut 

nnd im Blut. 

Das Wichtigste, was hier in bezug auf das Vorkommen und den 
Nachweis der Polyphenoloxydase in der Haut in Betracht kommt, hat 
schon oben seine Schilderung gefunden. Wir haben gesehen, daß durch 
die neue Reaktion das sezemierende Epithel der Schweißdrüsen, die 
Zellinfiltrate, soweit sie myelogener Abstammung sind, sowie knorrige 
Fäden, die wir für Nervenfasern halten möchten, dargestellt werden. 
Untersuchungen an einem größeren Material von Hautschnitten bei den 
verschiedenen Dermatosen bleibt es Vorbehalten, festzustellen, ob sich 
die bisherigen Befunde erweitern werden und ob sich diagnostisch oder 
pathogenetisch wichtige unterscheidende Merkmale herausfinden lassen. 
Voraussichtlich sind hier noch eine ganze Reihe von Fragen zu beant¬ 
worten. 

Eine solche, uns noch nicht erklärbare Erscheinung möchten wir 
hier erwähnen. W r ie schon oben ausgeführt, reagieren die zelligen 
Bestandteile der Infiltrate in verschiedenen Schnitten derselben (ent¬ 
zündlich veränderten) Haut, und auch in demselben Schnitt durchaus 
nicht in gleicher Weise. Das reagierende Infiltrat setzt sich vielmehr 
aus Zellen sehr verschiedenen Aussehens zusammen. Sehr häufig 
imponiert die ganze Zelle nur als tiefschwarzer, ganz unregelmäßig 
gestalteter Klumpen, Kern und Protoplasma lassen sich darin nicht 
differenzieren, die Reaktion ist maximal. Solche Stellen finden wir in 
allen Infiltraten leukocytären Ursprungs in sehr wechselnder Menge, 
manchmal ganz überwiegend. In der Regel reagieren ganz besonders 
die die Epidermis durchziehenden, in Bläschen, Pusteln und Krusten 
sich ansammelnden Wanderzellen in dieser Weise. Andere Infiltrat¬ 
zellen besitzen einen deutlich sich abhebenden nicht reagierenden, hellen 
(bei Nachfärbung nach Unna - Pappenheim grünblauen) Kern und 
ein helles oder graubraunes Protoplasma, das vollgepfropft ist mit 
intensiv braunschwarzen Körnern, von der Größe neutrophiler bis 
eosinophiler Granula. Daneben finden sich aber auch — wenn auch 
anscheinend viel seltener — Zellen von dem Aussehen und der Größe 
polynucleärer Leukocyten, in welchen vorwiegend oder ausschließlich 
der Kern reagiert, d. h. dunkel gefärbt erscheint. Was für diesen ver¬ 
schiedenen Ausfall der Reaktion maßgebend ist, ob die Herkunft, die 
Funktion oder die Vitalität, resp. das Alter der Zelle, das ist einstweilen 
noch durchaus unklar. 

Nach den Ergebnissen der Dopareaktion in entzündeter Haut war 
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mit Sicherheit vorauszusagen, daß sich die Reaktion — ganz ebenso 
wie die Wi nkler - Sch ultzesche — auch für normales und patho¬ 
logisches Blut, speziell für die Differenzierung der Leukocyten von 
den Lvmphocyten eignen müsse, da es sich ja bei dieser Differen¬ 
zierung um nichts weiter als um die Darstellung der Poly¬ 
phenoloxydase in den granulierten, aus dem Mark stammen¬ 
den weißen Blutzellen handelt. 

Diese Voraussetzung trifft nun tatsächlich zu und bildet einen 
weiteren Beweis dafür, daß wir in dem Dioxyphenylalanin ein aus¬ 
gezeichnetes Reagens für dieses Oxydationsferment besitzen. 

Wir haben zuerst zur Darstellung der granulierten Leukocyten im 
Blutausstrich dieselbe 1—2prom. wässerige Lösung von Dioxyphenyl¬ 
alanin, wie bei den Hautschnitten, verwendet, mußten aber bald die 
Erfahrung machen, daß dieses Verfahren nicht zum Ziel führt, weil 
die hypotonische Lösung die Zellen schädigt. Die Resultate wurden 
erst gut, als wir die Dopasubstanz in physiologischer Kochsalzlösung 
auf lösten. Mit dieser Lösung werden Uhrschälchen beschickt und da 
hinein die Deckgläschen mit den, in gewöhnlicher Weise angefertigten, 
Blutausstrichen gelegt , und zwar mit der Schichtseite nach unten. Die 
Schälchen werden vor Verdunstung geschützt, entweder bei Zimmer¬ 
temperatur oder im Brutschrank gehalten. 

Zahlreiche vergleichende Untersuchungen haben uns gezeigt, daß 
bei 37° die Reaktion meist schon nach 3 Stunden sehr deutlich, nach 
ca. 6 Stunden vollkommen ausgebildet ist. Bei Zimmertemperatur 
ist ein etwas längeres Verweilen in der Flüssigkeit von 4 (noch sehr 
schwach) bis 8 bis 16 (bis evtl. 24) Stunden nötig. Je länger die Prä¬ 
parate in der Flüssigkeit liegen, desto intensiver wird die Reaktion, 
d. h. desto dunkler sind die Granula. Mit der Dauer der Einwirkung 
können sich aber auch störende Einflüsse etw^as bemerkbar machen: 
Zunehmende diffuse Färbung des Protoplasmas, evtl, auch etwas 
Niederschlagsbildung. 

Die Präparate werden nach Beendigung der Reaktion aus der Dopa¬ 
lösung herausgenommen, sorgfältig mit Leitungswasser abgespült und 
zum Trocknen aufgestellt. Sie können nachgefärbt werden, doch sind 
unsere Versuche mit Nach- und evtl, auch Vorfärbung noch nicht ab¬ 
geschlossen. Am besten hat sich als Nachfärbung bis jetzt die May- 
Grünwald-Lösung bewährt. 

Bei der mikroskopischen Betrachtung der Präparate zeigt 
sich folgendes: 

Es reagieren sämtliche granulierten Leukocyten positiv; sie 
fallen schon bei schwacher Vergrößerung als mehr oder weniger dunkle 
Punkte auf. Bei starker Vergrößerung (Irnmers.) läßt sich folgendes 
konstatieren: Die Kerne der polvnucleären Leukocyten zeigen keine 
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Spur von Reaktion und erscheinen deshalb als unregelmäßig gelappte, 
vollkommen helle Stellen innerhalb der Zellen. Das eigentliche Proto¬ 
plasma reagiert ebenfalls nicht, oder nur — besonders bei längerem Ver¬ 
weilen der Präparate in der Flüssigkeit (24 Stunden) — in Form einer 
schwachen, diffusen, graubraunen Färbung. Außerordentlich stark 
positiv reagieren dagegen stets die Granula.* Diese erscheinen 
als dunkelbraun bis rein schwarz gefärbte, scharf abgegrenzte rundliche 
Körner, von der Größe der entsprechenden Granula im einfach (z. B. 
nach May-Grünwald) gefärbten Präparat, so distinkt und reichlich 
wie in den bestgelungenen Präparaten. Das gilt sowohl für die neutro¬ 
philen und basophilen als auch für die eosinophilen Granula. Letztere 
sind bedeutend größer, meist auch intensiver dunkel als die neutrophilen. 
Etwa einmal zeigte sich (infolge von Diffusionserscheinungen?) ein 
etwas helleres Zentrum in einem dunklen Hof. 

Stets negativ ist die Reaktion in den Lymphocyten und 
in den roten Blutkörperchen, was besonders bei Nachfärbung nach 
May-Grünwald deutlich zu Tage tritt. 

Es muß noch erwähnt werden, daß schon in normalen Ausstrich¬ 
präparaten neben den eben beschriebenen Leukocyten noch anders¬ 
artige positiv reagierende Zellen zutage treten. Es sind das rundliche 
oder ovale Zellgebilde etwa von der Größe der neutrophilen Leukocyten, 
manchmal etwas kleiner, manchmal auch etwas größer. In diesen 
Zellen sieht man keine Granula, sondern die ganze Zelle erscheint fast 
gleichmäßig dunkelbraun bis braunschwarz gefärbt, und zwar oft schon 
nach wenigen Stunden, bevor die eigentliche Granulareaktion in den 
granulierten Leukocyten stark ausgeprägt ist. Manchmal sieht man eine 
unregelmäßig geformte, etwas heller gefärbte Lücke, welche wohl 
einem Kern entsprechen könnte, während das umgebende Protoplasma 
undurchsichtig braunschwarz gefärbt ist. Diese Zellen sind gegenüber 
den gewöhnlichen granulierten Leukocyten stets stark in der Minderzahl. 
Sie erinnern sehr an die oben erwähnten klumpenartigen Zellen in den 
entzündlichen Infiltraten. Um was für eine Art von Leukocyten es 
sich hier handelt, ob um Jugendformen, die eben aus dem Mark aus¬ 
geschwemmt sind, oder im Gegenteil um Alterserscheinungen, muß erst 
durch weitere Versuche festgestellt werden. 

Daneben finden sich auch Leukocyten (in geringerer Zahl), in welchen 
das Protoplasma diffus gefärbt ist oder kaum staubfeine Körnchen auf- 
weist und der Kern eine viel stärkere Färbung angenommen hat als 
das Protoplasma (vgl. Abbildungen). 

Alle diese, vom normalen und häufigsten Typ der Leukocyten (nicht 
reagierende Kernlücke, stark positiv reagierende Granulationen im hellen 
oder kaum getönten Protoplasma) abweichenden Zellelemente fasse ich 
zunächst als ,,X-Zellen“ zusammen und möchte sie am ehesten teils 
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für Jugend- (eben aus dem Mark geschwemmte), teils für degenerative 
Altersformen polynukleärer Leukocyten ansehen. Ihre genaue Bestim¬ 
mung sowie ihr zahlenmäßiges Vorkommen im normalen und patho¬ 
logischen Blut, sowie ihre Abhängigkeit von der Technik der Darstellung 
muß der weiteren Forschung überlassen werden. Es bietet sich hier, 
da mit der Dopamethode Dauer- und damit Vergleichspräparate so 
leicht herzustellen sind, ein dankbares Feld für die Hämatologen. 

Als wichtigstes Ergebnis steht somit fest, daß das Dopa 
ein Reagens darstellt zum Nachweis des in den Granula der 
Leukocyten enthaltenen oxydierenden Fermentes, der Poly¬ 
phenoloxydase. Vor der Jndophenolblaumethode hat die Dopa¬ 
reaktion den Vorzug, daß die Darstellung etwas einfacher ist und die 
Präparate unbegrenzt haltbar sind. Vor der ihr in dieser Hinsicht 
nahestehenden Adrenalinmethode von Kreibich zeichnet sie sich 
dadurch aus, daß die Reaktion viel intensiver und deutlicher aus¬ 
fällt. 

Es besteht unseres Erachtens kein Zweifel, daß unsere Dopamethode 
geeignet ist, sämtliche bisher gebräuchlichen Methoden zur Darstellung 
der Phenolase in den Granula der myelogenen Leukocyten sowie in 
andern Zellen zu verdrängen. Erst unsere Methode gestattet, in größerem 
Maßstabe vergleichende Untersuchungen über das Verhalten der Oxydase 
in normalen und pathologischen Zuständen anzustellen. 

Das Dioxyphenylalanin läßt sich ferner, wie aus dem eben Gesagten 
ohne weiteres hervorgeht, mit Vorteil als Reagens für die Unterschei¬ 
dung der myelogenen von der lymphatischen Leukämie ver¬ 
wenden. Im eisten Fall erscheinen die Ausstriche und »Schnitte wie 
übersät von schwarzen Punkten und Flecken, welche den reagierenden 
Leukocyten entsprechen, während bei der Lymphocytenleukämie jede 
Reaktion ausbleibt. Ebenso wie die Leukocyten des strömenden Blutes 
reagieren auch die granulierten Zellen des Knochenmarks positiv. 

Das Bild, welches das leukämische Blut bietet, entspricht im 
Prinzip demjenigen des normalen Blutes, indem es die Granula sind, 
welche durch die Reaktion dargestellt werden. Der Unterschied besteht 
hauptsächlich darin, daß einmal sehr viel mehr Zellen die Reaktion 
geben, sowie daß die Reaktion in den einzelnen Zellen ungeregelter 
aussieht. Die reagierenden Zellen haben sehr ungleiche Größe und Form. 
die Zahl der Granula in den einzelnen Zellen ist sehr verschieden, auch 
die Intensität der Reaktion wechselt. 

Manche Granula geben nur eine graubraune Färbung, während andere 
zu gleicher Zeit ganz intensiv schwarzbraun gefärbt sind. Oft sind auch 
die Granula weniger distinkt und viel zahlreicher als in normalen Prä¬ 
paraten, oder auch das Protoplasma zeigt eine leicht diffuse Färbung. 
Sehr deutlich sind die basophilen und die eosinophilen Granula gefärbt. 
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Auch im leukämischen Blut finden sich die diffus dunkel reagierenden 
Zellen, die schon oben erwähnt wurden. 

Am besten fielen in den von uns untersuchten Präparaten von 
myelogener Leukämie die aus, welche 9 Stunden bei Brut- oder 24 Stun¬ 
den bei Zimmertemperatur in der Dopaflüssigkeit lagen. 

Auf das Studium der Einwirkung des Dioxyphenylalanins auf andere 
Organe unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen haben 
wir uns bis jetzt aus Mangel an Zeit nicht einlassen können. Ei n Re¬ 
sultat wird man mit Sicherheit Voraussagen können: Daß nämlich die 
Reaktion überall dort positiv ausfallen wird, wo sich bis jetzt durch 
andere Methoden der Nachweis der Polyphenoloxydase hat erbringen 
lassen 1 ). 

Die Dopareaktion als Indicator für ein bisher unbekanntes, intracelluläres 
Oxydationsferment („Dopaoxydase“) in den Zellen der Epidermis und der 

Haarmatrix. 

Die bisherigen, mehr summarischen Mitteilungen haben dargetan, 
daß den Zellen der Epidermis, vorwiegend den Basalzellen, eine bisher 
unbekannte oxydative Funktion zukommt, die sich darin ausspricht, 
daß Dioxyphenylalanin, in Berührung gebracht mit dem Protoplasma 
dieser Zellen, zu einem mehr oder minder schwarzen Körper oxydiert 
wird. 

Im folgenden wollen wir versuchen, diese neue, und in biologischer 
Hinsicht sehr interessante und wichtige Reaktion näher zu beschreiben 
und die Folgerungen zu ziehen, die sich daraus für die Funktionen der 
normalen und der pathologisch veränderten Haut, sowie für den inter¬ 
mediären Stoffwechsel ergeben. 

Die Topographie der Reaktion innerhalb der Epidermis 

und der Haare. 

Die Reaktion findet, wie schon bemerkt, ganz vorwiegend 
in der Keimschicht «der Epidermis statt. 

Verschiedene Möglichkeiten liegen da vor. 

Es kann einmal die ganze Malpighische Schicht in toto reagieren: 
das trifft gewöhnlich zusammen mit einer auch quantitativ sehr aus¬ 
gesprochenen Reaktion der einzelnen Zelle, kenntlich an der starken 

Nachtrag bei der Korrektur: Daß diese Voraussage tatsächlich zutrifft, 
haben mittlerweile weitere Untersuchungen ergeben. Werden nämlich Gefrier - 
schnitte durch das Großhirn nach Analogie von Blutpräparaten mit 1 prom. 
Dopalösung (racem. oder opt. akt.) behandelt, so gelangen dadurch die Phenolase- 
orte der Ganglienzellen, welche Katsunuma und Düring mit der Indophenol¬ 
methode Schultzes erkannt haben, sehr schön zur Darstellung. Auch hier machen 
sich die Vorzüge der Dopamethode — Haltbarkeit der Präparate, Einbettungs- und 
Nachfärbemöglichkeit — hervorragend geltend. 
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Dunkelfärbung. In diesen Fällen zeichnet sich die Basalschicht schon 
bei makroskopischer Betrachtung als gewellte, scharf begrenzte, intensiv 
schwarze Linie von der hellem Cutis deutlich ab. Mikroskopisch zieht 
sich die Schicht als ein kontinuierliches, gleichmäßig breites, durch die 
untersten Zellschichten der Epidermis gebildetes, dunkelbraunes bis 
kohleschwarzes Band über den Schnitt hin, in dem, je nach der Stärke 
der Reaktion, die einzelnen Basalzellen noch voneinander unterschieden 
werden können oder aber (bei maximaler Reaktion) miteinander zu 
einer unförmlichen schwarzen Masse verklumpen. 

In andern, häufigeren Fällen ist die Reaktion eine diskontinuier¬ 
liche. Es reagieren nicht alle Basalzellen gleichmäßig stark, sondern 
es findet ein Wechsel statt zwischen stärker und schwächer reagierenden. 
Das zeigt sich so, daß zwischen mehr oder minder intensiv dunkel ge¬ 
färbten Basalzellen Gruppen von helleren (graubraunen bis hellgrauen) 
Zellen eingeschaltet sind. Es kommen hier alle möglichen Verteilungs¬ 
arten vor. Bisweilen findet ein ganz regelmäßiger Wechsel statt. Auf 
je 3—6—8 oder auch (je nach dem vorliegenden Fall) mehr nicht, resp. 
schwach reagierende, helle Zellen folgen einige andere (ca. 2—3—5) 
stark reagierende, dunkle. Die ganze Basalzellschicht erscheint dann 
nicht als Band, sondern gewissermaßen als Pallissade, gebildet aus 
dunklen Pfeilern und mehr oder minder breiten hellen Lücken. Die 
Reaktion verläuft dabei meist so, daß ein allmähliches An- und Ab¬ 
schwellen zu konstatieren ist, indem die Zellen, welche an die maximal 
reagierenden anschließen, nicht absolut negativ, sondern in (mit der Ent¬ 
fernung) abnehmendem Maße schwächer reagieren, um dann etwa 
von der Mitte der hellen Lücke an wieder nach und nach dunkler zu 
werden. 

Nicht immer ist jedoch der Wechsel ein so regelmäßiger. Häufig 
haben sowohl die helleren Lücken als auch die reagierenden Zellgruppen 
eine sehr verschiedene Größe, d. h. sie umfassen eine mehr oder minder 
große Anzahl von Basalzellen. In pathologischen und physiologischen 
Fällen, von denen unten noch die Rede sein wird, kann schließlich die 
Reaktion ganz oder bis auf wenige schwach gefärbte Grüppchen von 
Basalzellen fehlen. Die Malpighische Schicht unterscheidet sich dann 
kaum in der Färbung von der übrigen Epidermis und auch nur wenig 
von der Cutis. Relativ häufig sind die stärker reagierenden Zellgruppen 
am tiefsten Punkt der Reteleisten lokalisiert. 

Die Reaktion ist also nicht nur bei verschiedenen Individuen (und, 
fügen wir gleich hinzu, Rassen und Tierklassen), sondern auch innerhalb 
des gleichen Präparates von Zelle zu Zelle verschieden. 

Verschieden wie die horizontale ist auch die vertikale Ausdeh¬ 
nung der Reaktion in den Präparaten verschiedener Individuen. 
Sehr häufig reagiert nur die unterste Zellreihe der Epidermis. In andern 
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Fällen kann aber die Reaktion auch auf die nächst höher gelegenen Zell- 
reihen übergreifen und in ausgeprägten Fällen reagiert nicht nur die 
Malpighisehe Schicht, sondern die ganze Epidermis bis hinauf zum 
Stratum granulosum. 

Eis kommt aber — so weit unsere Erfahrungen reichen — nicht vor, 
daß eine an und für sich schwache Reaktion sich durch die ganze Epi- 
dermisdicke fortsetzt, sondern es gilt vielmehr im allgemeinen die Regel, 
daß die vertikale Ausdehnung parallel geht mit der Intensität der Reak¬ 
tion in der Basalzellschicht. Je kräftiger und ausgedehnter sie hier ist, 
desto höher hinauf erstreckt sie sich; geben hingegen schon die Basal¬ 
zellen eine wenig ausgesprochene und nicht kontinuierlich lückenlose 
Dunkelfärbung, so fehlt die Reaktion in den Zellen des Stratum spinosum 
vollständig oder ist nur an vereinzelten Stellen als schwache Graufärbung 
des Protoplasmas vorhanden. Man muß sich hier natürlich vor Täu¬ 
schungen durch Schrägschnitte hüten. Eine weitere ausnahmslose Regel 
ist, daß die Reaktion von unten nach oben, d. h. in der Richtung nach 
der Homschicht zu, gradatim abnimmt; wirklich stark reagieren ge¬ 
wöhnlich nur die Zellen des Rete Malpighi, im Stratum spinosum wird 
die Reaktion rasch schwächer und ist nur in den Fällen, die überhaupt 
maximal reagieren, noch einigermaßen stark; meist handelt es sich 
dagegen hier bloß um eine mehr oder minder dunkle, diffuse Protoplasma - 
färbung mit eingelagerten dunklen Körnchen. 

In derselben Weise wie die eigentliche Epidermis reagieren auch die 
Zellen des Follikeltrichters, soweit sie als Fortsetzung der Basalepithelien 
anzusehen sind. Die Stärke und Ausdehnung der Reaktion verläuft 
hier in der Regel derjenigen in der Epidermis parallel. Sehr häufig 
treffen wir hier, worauf später noch zurückzukommen sein wird, stern¬ 
förmige Zellen. 

Im Haar ist es eine ganz bestimmte Zellschicht, welche eine positive 
Reaktion gibt. Sie beschränkt sich nämlich stets nur auf die epitheliale 
Keimschicht des Haares d. h. auf die Zellen der epithelialen Haar¬ 
matrix resp. -zwiebel. Nie zeigt sich die geringste Reaktion 
in den Zellen (mesodermaler Abstammung) der Papille. Am 
stärksten reagieren die der Papille direkt aufsitzenden Zellen der Matrix; 
nach oben zu nimmt die Reaktion wie bei der Elpidermis rasch ab; 
schon der Bulbushals pflegt gewöhnlich nur eine schwache Graufärbung 
in seinen Zellen aufzuweisen. Der Haarschaft bleibt immer frei und 
präsentiert sich in seiner natürlichen, blonden, braunen oder schwarzen 
Eigenfarbe genau wie im Nativschnitt. Unsere Erfahrungen mit den 
Haaren sind hauptsächlich an Tieren gewonnen, meistens an ge¬ 
scheckten Meerschweinchen und Kaninchen. Am besten eignen 
sich dazu Schnitte, welche zur Hälfte in weiß-, und zur andern Hälfte 
in braun behaarter Haut liegen. An solchen Präparaten lassen sich 
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wichtige, für die Deutung unserer Reaktion maßgebende Feststellungen 
machen. Es zeigt sich nämlich, daß nur die natürlich gefärbten Haare 
reagieren, die weißen jedoch nie. Diese präsentieren sich in den mit 
Dopa behandelten Schnitten ebenso farblos wie im nicht vorbehandel¬ 
ten Nativschnitt; höchstens daß sie einen leichten (durch einfache 
Imbibition erworbenen) graubraunen Farbenton besitzen, von der 
genau gleichen Nuance und Stärke wie das Bindegewebe der Cutis, 
oder aber bei Nachfärbung mit Pyroninmethylgrün eine grünblaue 
Kernfarbe zeigen, ebenfalls wie der entsprechend behandelte Nativ¬ 
schnitt. 

Schon makroskopisch, noch deutlicher aber bei schwacher oder 
starker Vergrößerung unterscheidet sich von der albinotischen Schnitt¬ 
hälfte die braun- resp. gelbbehaarte. Hier sind sämtliche Haarbulbi, 
deren Zellen in Nativschnitt mit gold- bis braungelben Pigmentschollen 
und -Stäbchen erfüllt sind, bei Dopabehandlung, und zwar meist schon 
bei Zimmertemperatur, ganz intensiv dunkel gefärbt und fallen jedem 
beim ersten Blick als braun- bis tuscheschwarze, vollkommen undurch¬ 
sichtige kolbenartige Gebilde sofort auf. Der Kontrast dieser Haare 
sowohl mit den entsprechenden der albinotischen Hälfte desselben 
Schnittes, als auch mit den rein gelb* oder braunblonden der gleichen 
Schnitthälfte im nativen (nicht mit Dopa behandelten) Schnitt ist 
außerordentlich frappant (vgl. Abbildung in Bloch, Das Problem der 
Pigmen tbildung). 

Wie schon oben ausgeführt, erstreckt sich die Reaktion lediglich auf 
die Matrixzellen und, in abnehmendem Grade auf die des Bulbus- 
halses, während die Haarschäfte sich in der Färbung kaum von den¬ 
jenigen der Nativschnitte desselben Hautstückes unterscheiden. Die 
Reaktion, resp. Dunkelfärbung ist dabei oft eine so intensive und 
massige, daß der ganze epitheliale Haarbulbus in eine klumpige, keulen- 
oder gabelförmige Masse verwandelt ist, innerhalb welcher die einzelnen 
Zellen nicht mehr oder nur noch am Rande differenzierbar sind. Noch 
weniger deutlich, resp. gar nicht differenzieren sich Kern und Proto¬ 
plasma voneinander. 

Das gleiche Resultat läßt sich erhalten, wenn statt blond-weiß¬ 
gescheckter, schwarz-weiß behaarte Haut genommen wird; nur ist hier 
der Kontrast weniger deutlich, weil die schwarzen Haarbulbi resp~ 
Haare schon an sich, d. h. im Nativschnitt, sehr dunkel sind. Der Effekt 
der positiven Reaktion besteht hier in der Hauptsache darin, daß wir, 
statt einer an und für sich hellen, im Protoplasma mehr oder minder 
dicht mit schwarzen Pigmentkömchen und -Stäbchen besäten Zelle _ 
eine in toto klumpig schwarz gefärbte Zelle vor uns haben, so daß auch 
hier im Dopaschnitt der ganze Bulbus als ein zusammenhängender' 
schwarzer Kolben erscheint, während im Nativschnitt zwischen den 
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schwarzen Körnchen stets helle Protoplasmalücken ausgespart bleiben 
und das Ganze daher mehr filigranartig aussieht. 

Außer der eigentlichen Matrix des Haares reagieren noch positiv die 
Zellen der äußern Haarwurzelscheide. Wir konnten das besonders 
an Kaninchenhaaren beobachten, wo die betreffenden Zellen ebenfalls 
oft sternförmigen Bau auf weisen. 

Topographie der Dopareaktion innerhalb der Zellen. — 
Eigenschaften des Reaktionsproduktes (,Dopamelanins“). 
— Gestalt der reagierenden Epithelien. — Variationen in 
der Intensität der Reaktion. 

Wie die Verteilung und Stärke der Dopareaktion in den verschie¬ 
denen Schichten der Epidermis, so variiert auch die Verteilung und der 
Grad innerhalb der reagierenden Epithelien , und zwar sowohl in 
den Zellen desselben Schnittes als auch in den Schnitten verschiedener 
Fälle. Aber auch hier lassen sich gewisse Gesetzmäßigkeiten feststellen 
und die Variationen vielfach auseinander ableiten. 

Die Frage, die sich uns zuerst aufdrängt, ist die nach dem Ort der 
Reaktion. Spielt sie sich im Protoplasma oder im Kern ab, oder in 
beiden, d. h. in der ganzen Zelle? 

Diese Frage läßt sich mit Sicherheit beantworten, wenn wir kräftig 
aber nicht allzu stark reagierende Schnitte dafür herbeiziehen. Wir 
sehen dann, daß es ausschließlich das Protoplasma der Basalzellen 
ist, dem gegenüber dem Dioxyphenylalanin eine oxydative Fähigkeit 
zukommt; denn nur das Protoplasma der Zellen erscheint — diffus oder 
granulär — dunkel gefärbt; der Kern bleibt hell oder zeigt höchstens 
eine leichte rauch- oder braungraue Tönung. Besonders deutlich sprechen 
hier nach Unna - Pappenhei m nachgefärbte Schnitte. Da treten 
die Kerne als grüngefärbte Maschen im dunkeln Protoplasmanetz außer¬ 
ordentlich deutlich hervor (ganz besonders oft bei Schräg- und Flach¬ 
schnitten) und lassen gar keinen Zweifel darüber, daß die Reaktion aus¬ 
schließlich im Protoplasma lokalisiert ist. 

Es kommt allerdings auch vor, daß im Bereich des Kernes vereinzelte 
Granula oder eine diffuse Graubraunfärbung zutage treten; dies er¬ 
klärt sich aber leicht daraus, daß es sich doch um relativ dicke Schnitte 
handelt und daß daher über oder unter dem Kern gelagertes Protoplasma 
mitgetroffen ist. Anders sieht das Bild aus bei maximal starker Reak¬ 
tion, die bei gewissen Individuen schon normalerweise, dann aber — 
worauf wir noch ausführlich zu sprechen kommen werden — besonders 
bei bestimmten, pathologisch gesteigerten Pigmentfunktionen vorkommt. 
In diesen Fällen lassen sich Kern und Protoplasma nicht differenzieren. 
Die ganze Zelle ist vielmehr in einen gleichmäßig tief schwarz gefärbten, 
homogenen Klumpen umgewandelt und selbst die Grenzen benachbarter 
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Basalzellen sind verwischt, so daß die ganze Keimschicht einen unregel¬ 
mäßig gewellten, fast homogenen, dunklen Streifen darstellt. Offenbar 
ist die Reaktion in diesen Fällen so stark, daß die den Kem über¬ 
lagernde Protoplasmamasse durch ihre Dunkelfärbung diesen voll¬ 
ständig verdeckt. Diese Form der Reaktion findet sich nicht nur im 
Stratum' Malpighi der Epidermis, sondern noch häufiger in der Haar¬ 
matrix sowohl beim Menschen als beim Tier. 

Nicht beteiligt an der Reaktion ist normalerweise das Kemkörper- 
chen; nur in pathologischen Fällen — in einem Naevus pigmentosus — 
sahen wir einige Male eine deutliche Dunkelfärbung dieses Gebildes. 

Welcher Art ist nun die Reaktion des Cytoplasmas, mit 
andern Worten: welches sind die Eigenschaften des Reak¬ 
tionsproduktes ? 

Wir haben da zwei Reaktionsformen zu unterscheiden, die 
durch den gleichen Prozeß entstehen und im Grunde auch dasselbe be¬ 
deuten: Die Diffusfärbung des ganzen Protoplasma und die 
Bildung distinkter Granula innerhalb des Protoplasmas. 

Eine diffuse Färbung zeigt das Protoplasma der reagierenden 
Zellen eigentlich immer. Sie kann so schwach sein, daß sie als rauch- 
grauer Hauch eben bemerkbar ist; sie kann aber auch, von da ausgehend, 
alle Abstufungen durchlaufen bis zur Imprägnation des ganzen Plasmas 
oder schließlich der ganzen Zelle mit einer homogenen braunschwarzen 
bis tiefschwarzen Farbmasse. Die diffuse Grau- resp. Graubraun¬ 
färbung weisen besonders an und für sich schwach reagierende Zellen 
auf. Sie läßt sich z. B. in den Basalzellen beobachten in all den Fällen, 
in welchen die Reaktion überhaupt nur eine geringe ist, dann bei stärkerer 
palisadenartiger Reaktion in den, zwischen den kräftig reagierenden 
liegenden, helleren Keimzellen; sie ist vor allem auch die Reaktions¬ 
form der Zellen des Stratum spinosum über einer stark reagierenden 
Malpighi sehen Schicht. Auch die Naevuszellen, besonders die der mitt¬ 
leren und untern Schicht, zeigen diese homogene rauchgraue Proto¬ 
plasmafarbe. 

Sehr stark oder maximal reagierende Zellen zeichnen sich ebenfalls 
durch homogene Imprägnation des Protoplasmas oder evtl, der 
ganzen Zelle aus; nur ist die Farbe hier viel dunkler und kompakter, 
braunschwarz, grünlichschwarz bis tiefschwarz, so daß die ganze Zelle 
einen mehr oder minder regelmäßig gebauten, zylindrischen oder stern¬ 
förmigen, vollkommen undurchsichtigen Klumpen bildet. Eine evtl. 
Granulabildung wird hier eben durch diesen über das ganze Proto¬ 
plasma verteilten diffusen Oxydationsprozeß vollständig verdeckt. 

Neben die diffuse Färbung tritt die Reaktion in Form von 
mehr oder minder dunklen, im Protoplasma eingelagerten Granula. 
Sie ist stets das Zeichen einer etwas stärkeren bis intensiven Reaktion, 
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und zwar läßt sich der Satz auf stellen: Je stärker der Oxydations¬ 
prozeß, desto reichlicher, dunkler und größer sind die Granula, bis 
schließlich, als Ausdruck des höchsten Reaktionsgrades, die kompakte 
dunkle Verklumpung der Gesamtzelle sich einstellt. Die Größe der 
Granula ist verschieden. Sie können — bei schwacher Reaktion (Grenz¬ 
stellen bei Vitiligo, Naevuszellen usw.) — staubfein und mit der Immer¬ 
sionslinse eben sichtbar sein, und alle Übergänge bis etwa zur Größe 
von neutrophilen, seltener eosinophilen Granula erreichen. Ihre Form 
ist im allgemeinen rundlich, etwa auch unregelmäßig, eckig, splitter- 
artig, krystallinoid (so z. B. bei einer Vitiligo). Ihre Farbe ist grau¬ 
braun, mehr oder minder dunkelbraun, braunschwarz, schmutzig grün- 
schwarz bis tuscheschwarz. Bei leichtester Reaktion sind sie kaum viel 
dunkler als das normale Pigment im Nativschnitt. 

Stets liegen diese Granula außerhalb des Kernes, in das 
mehr oder minder dunkelgefärbte, homogene Cytoplasma einge¬ 
bettet. 

Hinsichtlich der Lagebeziehungen der Granula innerhalb des 
Protoplasmas ergeben unsere Beobachtungen folgende Regeln: Die 
Reaktionsgranula können in pigmentbeladenen Basalzellen identisch 
mit den nativen Melaninkömehen lokalisiert sein; d. h. die Substanz 
der Melaninkömchen gibt selber die Dopareaktion. In diesen Fällen 
sitzen die Granula in dichter Anhäufung oft den Kempoien, speziell 
dem distalen (der Hornschicht zugewandten) Pol auf, als sog. „Kem- 
kappe“. Meist ist das nicht der Fall. Die Granula sind entweder regellos 
im Protoplasma eingestreut oder aber — dies trifft viel häufiger und 
ganz besonders für die sternförmigen und dendritischen Zellen (s. unten) 
zu — sie bevorzugen gewisse Prädilektionsstellen. Solche Stellen 
sind: Die Kernmembran, die dann oft von den dunkeln Körnchen 
ringsum oder nur an einigen Punkten besetzt ist, und die äußere Um¬ 
grenzung des Protoplasmas, die Zellmembran, an deren innem (der 
Zelle zugekehrten) Fläche die Granula aufsitzen. In den dendritischen 
Zellen kommen als Prädilektionsstellen noch hinzu: Die Basis der 
Ausläufer, dort wo diese aus dem Protoplasma ausstrahlen und 
die Ausläufer selber. Innerhalb dieser schmiegen sich die Granula oft 
an die Wände an, beiderseitig rosenkranzartig aneinandergereiht, 
während der zentrale Teil der Fortsätze die dunkle Farbe in gelöster, 
diffuser Form enthält. Größere und dunkler gefärbte Granula bezeichnen 
oft die Stelle, wo der Fortsatz seine Richtung ändert oder Verzweigungen 
absendet (vgl. Abbildungen). 

Die diffuse und die granuläre Form der Reaktion sind keine Gegen¬ 
sätze und schließen sich auch nicht etwa aus. Vielmehr reagiert stets 
das gesamte Protoplasma in diffuser (homogener) Weise, entweder 
überall gleich stark oder in der Intensität etwas wechselnd. Darin ein- 
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gebettet liegen meist sehr deutlich abgegrenzt und distinkt die Granula. 
Ihre Bildung läßt sich wohl auf lokal verstärkte Reaktion oder vielleicht 
auf einen Niederschlagsprozeß zurückführen. Vielleicht haben wir 
uns auch vorzustellen, daß sie durch zerstreut angeordnete besonders 
stark wirksame ,,Fermentträger“ bedingt sind. Hier und da, im ganzen 
aber selten und nur in sehr schwach reagierenden Zellen, finden sich 
zwischen die Dopagranula eingestreut native Pigmentkömehen, welche 
ihre ursprüngliche braune Melaninfarbe beibehalten haben. 

Es gibt auch Fälle, in welchen neben dem diffusen oder granu¬ 
lären Reaktionsprodukt (Dopamelanin) innerhalb der Zelle mehr oder 
minder reichlich nicht reagierende und daher bloß braun resp. gelbbraun 
gefärbte, natürliche Melaninpartikelchen zu sehen sind. Das ist besonders 
der Fall bei abgelaufenen Pigmentierungsprozessen (Lichtbestrahlung, 
Epheliden usw.). Die Erklärung dieser Bilder bereitet keine Schwierig¬ 
keit. Das durch den Hyperpigmentierungs- (z. B. Licht-) Reiz in großer 
Menge gebildete, natürliche Melanin befindet sich, wegen der relativen 
Trägheit des PigmentstoffWechsels, noch innerhalb der Zelle, in welcher 
es produziert worden ist. während die gesteigerte Zell-(Ferment-) 
Funktion, dem es sein Dasein verdankt, und die sich, wie wir gleich 
zeigen werden, in einer starken Dopareaktion äußert, bereits wieder 
abgeklungen ist. 

Daß die Intensität der Reaktionin sehr weiten Grenzen schwankt, 
ist schon des öftem betont worden. Die Schwankungen betreffen sowohl 
die Ausdehnung der Reaktion, d. h. die Zahl der positiv reagierendSn 
Zellen, als auch die Intensität der Färbung. Und zwar läßt sich im all¬ 
gemeinen sagen, daß hier Proportionalität herrscht; je ausgedehnter 
die Reaktion ist, desto stärker ist sie auch gewöhnlich. 

Die Schwankungen in der Stärke der Reaktion sind beim Menschen 
und beim Tier sowohl physiologischen als pathologischen Bedingungen 
unterworfen. Sie sind individuell außerordentlich verschieden; 
alle Abstufungen, vom kaum merklicher diffuser rauchgrauer Trübung 
des Protoplasmas der Basalzellen zur Bildung erst weniger, dann zahl¬ 
reicher Granula, und schließlich zur undurchsichtig schwarzen Ver¬ 
klumpung der ganzen Malpighischen Schicht und selbst darüber hinaus, 
kommen vor. Es wird noch sehr großer Versuchsreihen bei Individuen 
verschiedener Haut- und Haarfarben, bei verschiedenen Rassen und an 
den verschiedenen Hautstellen derselben Individuen bedürfen, bis sich 
die Gesetze dieser physiologischen Variationen vollständig über¬ 
blicken lassen. Eine, und wohl die wichtigste gesetzmäßige Beziehung 
steht allerdings jetzt schon fest und wird später gesondert erörtert 
werden. Das ist der Parallelismus zwischen der Reaktionsstärke und 
dem Pigmentreichtum oder besser dem Pigmentationsvermögen. Zur 
Demonstration sei hier nur kurz auf die bereits erwähnte Tatsache hin- 
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gewiesen, daß bei gescheckten Tieren Epidermis und Haare, soweit sie 
albinotisch sind, keine Spur Reaktion auf weisen, während pigmentierte 
Haut und.Haare dieselbe, und zw T ar oft in hohem Grade zeigen. Eben¬ 
falls hochgradig fiel die Reaktion in einer Negerepidermis aus. 

Die Variationen sind aber zweifellos auch von pathologischen 
Einflüssen abhängig. Ganz schwache resp. negative Reaktion sehen 
wir bei der Vitiligo, allerstärkste Reaktionen bei Hyperpigmentierungen 
nach Psoriasis, nach Thorium-X-Einwirkung, nach Bestrahlung mit der 
Quarzlampe und in braunen Muttermälem. Also auch hier zweifellos 
direkte Beziehungen zur Pigmentfunktion. 

In solchen maximal reagierenden Fällen pflegt nicht nur die ganze 
Malpighische Schicht, sondern noch ein guter Teil des Stratum spinosum, 
evtl, bis hinauf zur Hornschicht dunkel gefärbt zu sein. Dies kann nicht 
nur unter pathologischen Bedingungen, d. h. bei Hyperpigmentierung, 
Vorkommen, sondern schon physiologisch, d. h. bei normalen brünetten 
Individuen. Häufiger ist jedoch bei Gesunden, — soweit unsere Er¬ 
fahrung reicht — die diskontinuierliche Reaktion, bei der nur, in regel¬ 
mäßigen oder auch ungleichen Abständen, eine oder mehrere Basal¬ 
zellen dunkel gefärbt sind, während die dazwischen liegenden Zellen 
graubraun, grauschwarz, rauchgrau oder hellgrau usw. in den ver¬ 
schiedensten Abstufungen sind. 

Die Stärke der Reaktion ist natürlich auch von den Versuchsbe- 
dingungen abhängig. Sie steigt z. B. mit der Temperatur, bis zum 
kritischen Punkt, an dem die Funktion vernichtet wird. Sie ist ferner, 
wie wir sehen werden, etwa einmal stärker, wenn optisch aktives als 
wenn racemisches Dioxyphenylalanin angewendet wird. 

Auch die Farbe des Reaktionsproduktes sowohl des diffusen 
als des granulären ist nicht immer dieselbe. Wir beobachten mannig¬ 
fache Nuancen: rauchgrau, sepiabraun, graubraun, grauschwarz, braunr 
schwarz, schmutzig grünschwarz und schließlich tief diamantschwarz. 
Im allgemeinen läßt sich auch hier sagen, daß die Farbe um so dunkler, 
d. h. reiner schwarz ist, je stärker die Reaktion ausfällt. 

Sehr wichtig und interessant sind die Beobachtungen über die 
Gestalt der reagierenden Zellen. Wir haben da hauptsächlich 
zwei Formen zu unterscheiden. 

Im ersten Fall unterscheiden sich die Zellformen in nichts 
von den gewöhnlichen Zellen des Stratum Malpighi resp. 
spinosum, d. h. sie sind mehr oder minder regelmäßig zylindrisch 
oder auch polyedrisch. Die einzige Abweichung besteht eben nur in 
der Einlagerung des dunklen Reaktionsproduktes in das Protoplasma 
der Zelle. Es gibt Präparate, in welchen sämtliche reagierende Zellen 
dieser Beschreibung entsprechen, in andern trifft das nur für einen —r 
je nach dem Präparate sehr wechselnden — Anteil der Zellen zu oder 
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aber es besitzen sämtliche reagierenden Zellen die gleich zu beschreibende 
zweite Form. Als Beispiel führen wir an, daß in einer von uns unter¬ 
suchten Negerhaut sämtliche Zellen des Rete Malpighi und ein großer 
Teil der übrigen Epidermiszellen stark reagierten und dabei ihre nor¬ 
male Gestalt bewahrt hatten. Das gleiche war ferner der Fall in der 
Haut eines Kaninchens, in welcher durch Quarzlampenbestrahlung eine 
erhebliche Steigerung der Reaktion hervorgerufen war. 

Die zweite Form der Reaktionszellen ist eine dendritische. Die 
Zelle besteht aus zwei Elementen, aus dem kompakten Zellei b und aus 
den Ausläufern. 

Der eigentliche Zell ei b ist rundlich, unregelmäßig polyedrisch. 
oval, walzenförmig oder auch bizarr knorrig, zwischen je 2 Fortsätzen 
entweder etwas aus- oder eingebuchtet und dadurch ganz unregelmäßig 
plump gestaltet. Er enthält den rundlichen oder ovalen, zentral oder 
etwas exzentrisch gelegenen Kern, der hell oder leicht graubraun (im 
gefärbten Präparat grünblau erscheint) und sich dadurch von dem 
dunklen, die Granula enthaltenden Protoplasma abhebt. 

Aus diesem Zelleib gehen nun als unmittelbare Fortsetzungen 
des Protoplasmas die Ausläufer hervor. Dieselben sind in sehr 
verschiedener Anzahl vorhanden, selten nur in der Einzahl, fast stets 
mehr, 2,4, 6, 8, gelegentlich noch reichlicher. Sie erstrecken sich strahlen¬ 
förmig aber in unregelmäßigen Abständen nach a len Richtungen. An 
der Basis sind sie am breitesten (ca. 1 / i — 1 / 6 der Zellbreite); im weiteren 
Verlauf verjüngen sie sich allmählich, aber nicht ganz gleichmäßig; 
denn dort, wo sie sich verzweigen, erscheinen sie gewöhnlich wieder 
etwas dicker und erhalten dadurch ein knorriges, baumastartiges Aus¬ 
sehen. Die Fortsätze bleiben auch nicht einfach, sondern sie gabeln 
sich, oft nahe der Basis, und senden in unregelmäßigen Distanzen 
Seitenäste aus, die in spitzem, rechtem oder stumpfem Winkel abgehen 
und selber wieder Nebenzweige abgeben. Je weiter sich die Ausläufer 
vom Zelleibe entfernen, desto feiner und schmäler werden sie. Das Bild, 
das dadurch entsteht, ist oft sehr zierlich und erinnert an ein Geweih. 
Die Fortsätze lassen sich häufig über große Strecken verfolgen; sie 
umspinnen- mit ihren Verzwe gungen die benachbarten und oft auch 
weiter entfernte Epithelzellen und verlaufen offensichtlich in den 
Intercellularspalten. Oft hat man den Eindruck, daß die Ausläufer 
solcher Zellen direkt miteinander anastomosieren und so ein Netzwerk 
bilden, in dessen Maschen Zellen liegen. Nie sah ich Fortsätze sich über 
die Basalmembran hinaus in die Cutis erstrecken. Der Anblick, den 
diese dendritischen Zellgebilde bieten, ist ein höchst eigentümlicher 
und charakteristischer. Schon bei schwächster Vergrößerung fallen sie 
außerordentlich auf. Wenn die Reaktion sehr stark, Zelleib und Fort¬ 
sätze also intensiv dunkel gefärbt sind, dann erinnern sie am ehesten 
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an Knochenkörperchen. Sonst wird man, wenn man nur die Gestalt 
im Auge hat, an die Ganglienzellen des Großhirns und des Rückenmarks, 
an ganz unregelmäßige Spinnen- oder polypenartige Formen erinnert. 

Das Vorkommen dieser dendritischen oder ,,Spinnenzellen“ 
ist ein sehr wechselndes und die Bedeutung dieses Wechsels noch nicht 
völlig erklärlich. Als sicher erscheinen uns folgende Punkte: 

Die dendritischen Zellen finden sich nur innerhalb des Epithels, am 
häufigsten im reagierenden Epithel des Haarfollikels und in der Keim¬ 
schicht der Epidermis, seltener in der Stachelzellschicht. Es kann sich 
keinesfalls um eine pathologische Erscheinung handeln, denn wir treffen 
diese Gebilde häufig in der Haut durchaus normaler, gesunder Indivi¬ 
duen, oft sogar in überwiegender Anzahl. Besonders reichlich, ja fast 
ausschließlich erscheinen (nach unsem Präparaten) die reagierenden 
Epithelien in dieser Gestalt bei manchen pathologischen Hyperpigmen¬ 
tierungsprozessen, so bei Thorium-X- und bei postpsoriatischer Hyper¬ 
pigmentierung (je ein Fall). Was ihr Verhältnis zu den nicht dendri¬ 
tischen, positiv reagierenden Zellen (erste Form) angeht, so ist es eben¬ 
falls sehr schwankend: Es können z. B. in einer Haut sämtliche rea¬ 
gierenden Zellen die bekannte Gestalt normaler Basal- und Stachel¬ 
zellen besitzen, die dendritischen Formen also vollkommen fehlen 
(Beispiel: viele normale Hautpräparate, Negerhaut, Randpartie einer 
Vitiligo usw.). Es können dendritische und Normalzellen in derselben 
Haut abwechseln, wobei bald mehr die eine, bald die andere Art an Zahl 
überwiegt; und es können schließlich alle Basal- und Follikelzellen, 
die überhaupt die Dopareaktion geben, in mehr oder minder ausgeprägter 
Form Spinnenzellen sein (z. B. Hyperpigmentation nach Thotium-X- 
Entzündung; aber auch normale Fälle). 

Aus unsem Präparaten scheint ferner mit Sicherheit hervorzugehen, 
daß solche Spinnenzellen viel häufiger an Schräg- und Flachschnitten 
durch das Rete zu sehen sind als an senkrechten Schnitten. Das würde 
bedeuten, daß der Verlauf der Fortsätze im allgemeinen eine mehr 
senkrecht oder schräg nach oben, homschichtwärts, gerichteter als 
horizontaler (parallel zur Hautoberfläche sich erstreckender) ist. Wichtig 
ist ferner, daß die Spinnenzellen immer stark reagierende Zellen 
mit dunklem, meist granuliertem Protoplasma darstellen. 

Uber das Wesen und die Bedeutung dieser Gebilde soll hier, da eine 
ausführlichere Würdigung an anderer Stelle erfolgt ist (vgl. Problem 
der Pigmentbildung), nur folgendes bemerkt werden: 

Zunächst ist als Wichtigstes festzustellen, daß es sich 
tatsächlich um celluläre Bildungen handelt. Das geht ohne 
weiteres aus den Präparaten hervor, in welchen sich stets der helle oder 
(bei der Unna - Pappen heim sehen Methode) blaugrün gefärbte Kern 
von dem dunkeln, granulierten Protoplasma abhebt. Ich verweise in 
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dieser Hinsicht auf die Abbildungen. Aber auch die Fortsätze sind als 
Zellbestandteile anzusprechen; denn wir sehen sie an allen gutgelungenen 
Präparaten in der Art von Pseudopodien unnüttelbar aus dem Cyto¬ 
plasma hervorgehen, so daß gegenüber diesen Bildern der Gedanke, 
als ob es sich um rein interstitielle Gebilde (Darstellung der intercellulären 
Spalträume durch die Dopareaktion) handeln könnte, gar nicht auf- 
kommen kann. 

Wenn wir in den nativen (nicht mit Dopa behandelten), gefärbten 
oder ungefärbten Präparaten von derselben Haut diese Ausläufer nicht 
sehen, so kann das nur daran liegen, daß sie mit den üblichen basischen 
oder sauren Protoplasmafarbstoffen nicht dargestellt werden, sich also 
in dieser Beziehiuig vom Protoplasma des Zelleibes chemisch unter¬ 
scheiden. Sie besitzen jedoch gleich wie das Protoplasma (infolge ihres 
Fennentgehaltes) die Fähigkeit, aus dem Dioxyphenylalanin durch 
Oxydation einen dunklen Farbstoff zu bilden und das ist der Grund, 
weshalb sie durch die Dopareaktion sichtbar gemacht werden. 

Dieselben Fortsätze werden aber nicht nur durch oxydative Vor¬ 
gänge, wie die Dopareaktion, manifest, sondern auch durch Reduktion 
gewisser Metallsalze, so vor allem Silbemitrat (Bizzozzero. Schreiber 
und Schneider) dargestellt, indem sich in ihnen bei der Behandlung 
mit solchen metallischen Verbindungen wie auch im Zelleib selbst 
das Metall niederschlägt und dadurch die Spinnenformen sichtbar 
macht. 

Es kann gar keinem Zweifel unterliegen, daß die hier beschriebenen 
Zellen zum Teil nichts anderes sind, als die sog. Langerhansschen 
Chromatophoren. Ihre Geschichte, auf die anderwärts genauer 
eingegangen werden soll, bildet eines der interessantesten aber auch 
verworrensten Kapitel in der Entwicklung der Hauthistologie. Die 
Ansichten über ihre Natur und Funktion hat schon alle möglichen 
Wandlungen durchgemacht. Während sie Langerhans selber mög¬ 
licherweise (mit Bestimmtheit spricht er sich über ihre Natur nicht aus) 
für nervöse Endorgane hielt, sahen andere (Kolli ker) in ihnen Zellen 
mesodermaler Herkunft. Sie sind ohne Zweifel identisch mit den 
„Melanoblasten“ Ehrmanns, entstehen nach diesem Autor aus dem 
mittleren Keimblatt, wandern in die Epidermis aus und sind die einzigen 
Zellen, denen die Funktion Pigment zu bilden, zukommt. Nach der 
Ansicht Unnas und anderer sind die beschriebenen Stemfiguren über¬ 
haupt keine Gebilde cellulärer Natur, sondern kommen durch den Aus¬ 
guß intercellulärer Saftlücken zustande. 

Eine ganze Anzahl von Autoren hält daran fest, daß es Zellen sind, 
und zwar solche epithelialer Natur und Abstammung, also umgewandelte 
Epidermiszellen. Rabl nimmt einen vermittelnden Standpunkt ein, 
indem er den Körper des sternförmigen Gebildes als Epithelzelle, die 
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„Fortsätze“ nicht als Zellteile sondern als intercellnläre Lücken auffaßt. 
Sicher ist, daß die ,,Chromatophoren u bei niederen Tieren, besonders 
bei Amphibien, viel regelmäßiger beobachtet werden als bei Säugern. 
Nach Rabl kommen sie weder in der Negerhaut (Karg) noch an den 
pigmentierten Stellen von Kaukasiern vor, eine Ansicht, die nach den 
mit der Dopamethode zutage geförderten Befunden nun nicht mehr 
haltbar ist. 

Die ganze Streitfrage darf jetzt nach unsem Untersuchungen wohl 
als gelöst gelten. Die ,,Langerhansschen Chromatophoren“ sind, 
samt ihren Ausläufern, Zellen epithelialer Natur, die den 
gewöhnlichen Basalzellen genetisch gleichwertig sind und 
sich von ihnen nur durch ihre besonders ausgesprochene 
Funktion auszeichnen. Diese Funktion ist eine spezifisch oxydative 
und fermentative und drückt sich durch die oxydative Umwandlung 
des Dioxyphenylalanins in ein dunkles (gelöstes und geformtes) Reak- 
tionsprodukt aus; sie bedeutet meist — das wird in der Folge noch 
näher zu begründen sein — zugleich eine gesteigerte Pigment¬ 
funktion. Als Konsequenz und zugleich als morphologisches Äqui¬ 
valent dieser gesteigerten und auch in den Ausläufern vorhandenen 
Funktion ist das Auftreten der Fortsätze, die Dendritenbildung, auf¬ 
zufassen. Die Ausläufer werden sichtbar: In Nativpräparaten, wenn 
sie mit Pigment gefüllt sind, im Dopapräparat, weil sie durch die Oxy¬ 
dation des Dioxyphenylalanins diffus und granulär dunkel gefärbt 
werden, bei Metall- (Gold-, Silber-)Imprägnation, w r eil das Salz reduziert 
wird und das ausgefallene Metall ebenfalls dunkel erscheint. 

Wenn an den gewöhnlichen, die Dopaoxydation gebenden Basal¬ 
zellen keine Fortsätze zu sehen sind, so kann das zweierlei Ursachen 
haben: Entweder die Fortsätze fehlen, oder aber sie sind vorhanden, 
ihr Inhalt gibt aber die Reaktion nicht. Daß ohne die Dunkelfärbung 
mit Dopa solche Fortsätze, auch wenn sie sicher vorhanden sind, nicht 
zu beobachten sind, beweisen ja eben die dendritischen Zellen selber, 
die in Nativ- und nach allen üblichen Methoden gefärbten Präparaten 
sich von den übrigen nicht dendritischen Basalzellen nicht unterscheiden 
lassen, trotzdem an eben denselben Zellen durch die Dopareaktion die 
Existenz von Ausläufern bewiesen ist. 

Es ist bereits hervorgehoben worden, daß sich die spezifische 
Oxydation, die wir als Dopareaktion bezeichnen, auf die 
Zellen epithelialer Natur der Epidermis und der Haarmatrix 
beschränkt. In den Zellen der Cutis, in den Talg- und Schweißdrüsen, 
kommt sie nie vor; denn die Oxydation des Dioxyphenylalanins, die 
wir in den Granula der Leukocyten und der Schweißdrüsenepithelien 
beobachten, hat mit dieser spezifischen Dopareaktion nicht das geringste 
zu tun. Sie beruht, wie oben nachgewiesen wurde, vielmehr auf dem 
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Vorhandensein der Phenolase oder Polyphenoloxydase und läßt sich 
durch die Kontrolle mit andern Oxydationsreagenzien, vor allem mit 
der Indophenol methode. leicht von der spezifisch-epidermoidalen Dopa¬ 
reaktion abgrenzen. 

Negativ ist die Dopareaktion — und darauf möchten wir 
ganz besonderen Nachdruck legen — in den pigmenthaltigen Zellen 
der Cutis. Nie finden wir in den mesodermalen, pigmenthaltigen Zellen 
(,,Chromatophoren“) des Papillarkörpers und des Corium auch nur die 
geringste Andeutung einer Dunkelfärbung durch Dioxyphenylalanin, 
weder in gelöster noch in granulärer Form. Diesen Zellen fehlt die spezi¬ 
fische Dopareaktion vollständig und sie präsentieren sich im Schnitt, 
der 24 Stunden in der Dopalösung gelegen hat, genau wie im Nativ¬ 
schnitt, d. h. das Protoplasma ist hell oder hat bei Nachfärbung eine 
reine Protoplasmafärbung angenommen; die Melaninkömer im Proto¬ 
plasma dieser meist spindelförmigen oder sternförmigen Zellen zeigen ge¬ 
nau dieselbe Lagerung, Gestalt und (rein braune bis gelblichbraune) Farbe 
wie im unbehandelten Schnitt. Wenn zahlreiche solche mesodermale 
Pigmentzellen in der Cutis vorhanden sind, was bekanntlich bei allen 
möglichen Pigmentalterationen der Fall ist, dann ist man immer wieder 
überrascht von dem auffallenden Gegensatz in der Färbung zwischen 
diesen Pigmentzellen im Papillarkörper mit ihren grobkörnigen rein 
braun gefärbten Pigmentschollen und den benachbarten Epithelien der 
Basalschicht mit ihrem teils diffus, teils granulär dunkel oder tief schwarz 
verändertem Protoplasma (vgl. Fig. 2). 

Wir werden noch sehen, daß diesem Umstand für die Frage der 
Pigmentgenese eine große Bedeutung innewohnt. 

Das Wesen der Dopareaktion. 

Ihre fermentative Natur, ihre Spezifität in chemischer Beziehung und 
ihre Bedeutung für den intermediären Stoffwechsel. 

In den vorhergehenden Darlegungen haben wir uns jeweilen, um 
den der neu entdeckten ..Dopareaktion“ zugrunde liegenden bioche¬ 
mischen Vorgang vorläufig zu charakterisieren, des etwas vagen, provi¬ 
sorischen Ausdruckes ,,oxydative Funktion“ bedient. 

Es ist nun die nächste Aufgabe, das Wesen dieser Funktion und 
ihren Wirkungsbereich genauer zu bestimmen. Ich muß mich hierbei 
an dieser Stelle etwas kurz fassen, da die Fragen, die hier zur Sprache 
kommen, ein besonderes Kapitel der Biochemie und des intermediären 
Stoffwechsels darstellen und daher anderwärts eine ausführlichere Be¬ 
handlung finden sollen (vgl. Bloch, Chemische Untersuchungen usw.). 

Was zunächst den chemischen Vorgang betrifft, durch den der 
dunkle Farbstoff, das „Dopamelanin“, wie wir ihn nennen können, 
aus dem Dioxyphenylalanin entsteht, so kann es sich nur um eine 
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Oxydation handeln. Das geht aus Analogie mit der schon früher 
(z. B. von v. Fürth und Jerusalem) untersuchten Melaninbildungen 
aus ähnlich zusammengesetzten aromatischen Oxy- und Aminokörpern 
(wie Tyrosin, Adrenalin, Homogentisinsäure usw.) hervor, ferner aus 
der Tatsache, daß es leicht gelingt, in vitro durch gelinde Oxydations¬ 
mittel (Wärme, Licht, Ammonpersulfat usw.) aus Dioxyphenvlalanin 
dieselben melaninartigen Produkte in Form eines schwarzen Sedimentes 
zu erhalten. 

Daß der Sauerstoff zur Bildung des Dopamelanins unbedingt 
notwendig ist, ergibt sich aus folgendem Versuche der Dopao xvdatio n 
in anaerobem Milieu: 

Bringt man Hautschnitte in einer Dioxyphenylaninlösung in eine 
Sauerstoff freie Atmosphäre — wir haben als solche die von Massinf 
angegebenen Behälter für Anaerobenzüchtung benutzt, in welchen die 
Hauptmenge des Sauerstoffs durch Evakuation mittels einer Pumpe 
entfernt und durch reinen Stickstoff ersetzt und der Rest des Sauer¬ 
stoffs durch Pyrogallol absorbiert wird — so bleibt jede Reaktion 
aus, während in den an der Luft gehaltenen Kon trollschnitten (bei 
Zimmertemperatur und im Brutschrank) die Bildung des Dopamelanins 
innerhalb der dazu befähigten Zellen in intensivster Weise erfolgt. 

Damit ist bewiesen, daß die Reaktion ein oxydativer Vor¬ 
gang ist. Es ist aber sehr wahrscheinlich, daß, wie das schon Bertrand 
für die Veränderung des Guajacols durch die Polyphenoloxydase und 
Bach für diejenige des Tyrosins und Pyrogallols gezeigt haben, nicht 
bloß eine Oxydation sondern zugleich eine Kondensation mehrerer 
oder vieler oxydierter Dioxyphenylalaninmoleküle vorliegt, etwa nach 
dem Schema von Bertrand für das Guajacol: 
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Für eine solche Anschauung sprechen unter anderem auch die 
Eigenschaften des Dopamelanins, vor allem seine Beständigkeit, seine 
Unlöslichkeit in allen organischen Lösungsmitteln, sowie in Säuren 
und Alkalien. 

Ferner wäre auch die Möglichkeit einer Art Lackbildung bei Gegen* 
wart von Metallen ins Auge zu fassen. 
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Was verleiht nun der Zelle, resp. ihrem Protoplasma die Fähigkeit, 
das Dioxyphenylalanin zu oxydieren? 

Das a priori Nächstliegende und den Anschauungen der modernen 
biochemischen Forschungen am besten entsprechende ist die Annahme 
eines intracellulären Oxydationsfermentes. 

Bei den Beweisen für diese Hypothese ist zu betonen, daß es leider 
trotz allen darauf gerichteten Bestrebungen noch nie gelungen ist, die 
Natur eines organischen, resp. organisierten Fermentes festzustellen oder 
gar ein solches in reiner Form zu gewinnen und zu analysieren. Daher 
müssen wir uns stets mit mehr oder weniger konventionellen Daten 
begnügen, um die Fermentnatur eines Vorganges plausibel zu machen 
und wir können genau genommen nie behaupten, daß wir damit die 
Eigenschaften eines reinen Körpers festgestellt haben, sondern was 
wir demonstrieren, das sind bestimmte Funktionen, die dem unter¬ 
suchten und nicht weiter zu definierenden Substrat anhaften. Das 
wird so lange bleiben, bis wir imstande sind, an die Stelle des jetzigen, 
kinetischen Fermentbegriffes klare Vorstellungen über das Wesen und 
die Zusammensetzung der Fermente zu setzen, falls diese überhaupt 
etwas materiell Greifbares und nicht bloß kinetische Vorgänge von 
bestimmter Eigenart vorstellen. 

Soweit nun heute der Beweis für die Existenz eines intracellulären 
Enzyms erbracht werden kann, ergeben unsere Untersuchungen, daß 
auch der Dopareaktion ein intracelluläres Ferment zu¬ 
grunde liegt. 

Ich führe die Beweise hierfür sowie einiges über die Eigenschaften 
des Fermentes hier in Kürze an: 

Die Fähigkeit der Epithelzellen, Dioxyphenylalanin zu oxydieren 
ist eine thermolabile. Sie wird durch Hitze zerstört. Temperaturen 
von 57° und darüber beeinträchtigen die Wirkung des Fermentes schon 
erheblich, ohne sie indessen vollständig aufzuheben. Man kann, be¬ 
sonders wenn man eine stark reagierende Haut zur Prüfung wählt, 
noch bei 80° eine deutliche Dunkelfärbung konstatieren; doch lassen 
die Resultate sehr zu wünschen übrig; die Bilder sind diffus verschwom¬ 
men. Es macht sich störend geltend, daß bei der starken Erhitzung 
oxydierende Substanzen auch sonst in der Haut sich bilden, welche mit 
Dioxyphenylalanin reagieren können. Bei 100° tritt eine völlige Zer¬ 
störung des Fermentes ein. Durch Austrocknung beim Aufbewahren 
verliert das Ferment ebenfalls sehr an Wirksamkeit. Bei einem ur¬ 
sprünglich außerordentlich stark rimgierenden Präparat (in Hyper - 
pigmentation begriffener Haut eines psoriatischen Knaben) haben wir 
diesbezüglich folgende Werte erhalten : 
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Schnitte, die 6 Tage in der Mappe lagen: 


„ 14 „ 

„ 24 
„ 60 „ 
„ 90 „ 


Reaktion noch sehr stark (beinahe 
ganze Epidermis — schwarzer Strei¬ 
fen). 

Reaktion stark. 

Reaktion abgeschwächt. 

Reaktion sehr schwach. 

Reaktion negativ. 


Bei einem andern Präparat genügte schon eine 3 tägige Aufbewahrung, 
um das Ferment deutlich zu schädigen. 

Noch rascher treten Abschwächung und Zerstörung durch Trocknen 
bei höherer Temperatur ein. 

Durch die übliche Paraffineinbettung wird die Reaktion ver¬ 
nichtet. Le i c h e n h a u t haben wir bis jetzt nur in einem Falle (28 jährige 
Frau, gestorben an Schrumpfniere) untersucht; die Reaktion war 
schwach, aber deutlich positiv. Blausäure lähmt die Wirkung des 
Fermentes, wie die aller andern Enzyme. 

Durch 24stündige Behandlung der Schnitte mit einer Ipromill. 
Pepsin- oder Trypsinlösung wird die Reaktion ebenfalls aufgehoben, 
der ganze Schnitt dabei allerdings erheblich geschädigt. 

Alcohol absolutus schwächt selbst bei 24stündiger Einwirkung 
die Reaktion nur wenig oder nicht ab, doch sehen die reagierenden 
Zellen dabei klumpig gequollen aus. 70 proz. Alkohol verursacht eine 
deutliche Schwächung, eine geringere Formol. 

Nach diesen Angaben, die wie die folgenden zum Teil an mensch¬ 
lichen, zum Teil an tierischen Hautpräparaten gewonnen worden sind, 
sind wir berechtigt zu schließen, daß die den basalen Zellen der 
Epidermis und der Haarmatrix innewohnende Fähigkeit, 
die Oxydation des Dioxyphenylalanins zu beschleunigen, 
enzymartigen Charakter hat. Wir haben somit die Existenz 
eines bisher völlig unbekannten, intracellulären, an eine 
ganz bestimmte streng umschriebene Zellgruppe des Men¬ 
schen und der Tiere gebundenen Oxydationsfermentes nach- 
gewiesen, das wir, seiner Wirkung entsprechend, als Dopa- 
oxydase bezeichnen wollen. 

Es braucht hier kaum besonders hervorgehoben zu werden, daß 
dieser Befund schon an sich von großem biologischem Interesse ist. 
Ist hier doch zum ersten Male bei höheren Tieren auf histochemischem 
Wege die Darstellung eines im Protoplasma einer bestimmten Zellart 
lokalisierten Fermentes gelungen, das die Eigenschaft besitzt, die Oxy¬ 
dation einer physiologisch vorkommenden, bis jetzt allerdings nur in 
Pflanzen (Vicia faba) nachgewiesenen Substanz, des Dioxyphenylalanins. 
zu beschleunigen. Der Nachweis ist um so wichtiger, als es uns zugleich 
möglich gewesen ist — W'ovon w r eiter unten die Rede sein wird — die 
physiologische Funktion dieses Fermentes aufzuklären. 
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Eine der nächsten und dringendsten Aufgaben wird sein, die Eigen¬ 
schaften dieses Fermentes näher zu erforschen. Wir können vielleicht 
hoffen, dadurch Aufschlüsse allgemeiner Art über die Natur solcher 
intracellulärer Fermente zu erhalten. Wir treten dabei in ein Gebiet 
ein, das zu den wichtigsten in der ganzen Biologie gehört ; denn es ist 
wohl kein Zweifel, daß das, was wir als spezifische Lebensvorgänge 
bezeichnen, zum größten Teil nichts anderes ist, als der Ausfluß und 
Endeffekt der Tätigkeit solcher spezifischer Zellfermente. Wenn bisher 
auf diesem Gebiete die Erfolge nicht ganz den Erwartungen und dem 
ungeheuren Arbeitsaufwand der Forscher entsprochen haben, so hegen 
die Ursachen hierfür nicht nur an der unleugbaren Schwierigkeit der 
Materie, sondern gewiß auch an der unzweckmäßigen Methodik. In 
diesem Punkte glauben wir, ganz abgesehen von den speziellen Resul¬ 
taten, durch unsere Arbeit einen wesentlichen Schritt weiter gekommen- 
zu sein. 

Zunächst seien noch einige weitere vorläufige Resultate mitgeteilt, 
die wir beim Studium der Eigenschaften der Dopaoxydase er¬ 
halten haben. (Genaueres über die Technik und Resultate dieser Unter¬ 
suchungen siehe bei Bloch: Chemische Untersuchungen usw.) 

Fettlösende Mittel wie Äther, Chloroform, Benzol, sowie Aceton 
zerstören das Ferment nicht. Schnitte, die 24 Stunden in diesen Flüssig¬ 
keiten gelegen haben, geben die Dopareaktion in noch nahezu unge- 
minderter Stärke. Nur zeigen die schwarzen Reaktionsstellen ein 
klumpiges, schollenartiges, konfluiertes Aussehen. Das beweist immerhin, 
was im Hinblick auf gewisse Theorien von Wichtigkeit ist, daß das 
Ferment nicht lipoider Natur ist 1 ). 

Dagegen schwächt 24ständiges Verweilen in destilliertem Wasse r 
oder in physiologischer Kochsalzlösung die Reaktion, vielleicht 
weil das Ferment in diesen Medien etwas löslich ist. 

1 prom. Coeai nlösung hob in einem Fall die Wirkung des Fermente« 
vollkommen auf; in andern Fällen hatte sie keinen so deutlichen Ein¬ 
fluß. Sehr schädigend wirkt Toluol. 

Außerordentlich empfindlich ist das Ferment gegen Schwefel¬ 
wasserstoff. Schon eine nur 5 Minuten dauernde Einwirkung von 
dampfförmigem H 2 S schädigt die Reaktion hochgradig. Ob das auf der 
reduzierenden Wirkung des Schwefelwasserstoffs beruht, oder ob etwa 
Metalle, die bei der Reaktion wichtig sind (z. B. Eisen, Mangan usw.) 

l ) Daß diese Substanzen nicht schädigend auf das Ferment einwirken, ergibt 
sich auch daraus, daß die Reaktion etwa einmal in eingebetteten Präparaten 
(Gefrierschnitte, welche zuerst zur Reaktion 24 Stunden in Dopalösung gelegen 
haben und dann durch Alkohol und Xylol in Canadabalsam gebracht wurden) 
nachträglich noch sich verstärkt. 
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durch die Bildung einer unlöslichen Schwefel Verbindung die Funktion 
des Fermentes auf heben, bleibe dahingestellt. 

Daß reduzierende Agenzien ganz allgemein das Ferment mit 
Sicherheit vernichten, haben wir durch die Untersuchung mit Phenyl¬ 
hydrazin, Titanchlorid, Natriumhydrosulfit und Natrium bisulfurosuin 
feststellen können, die alle bei 24stündiger Einwirkung einer lproz. 
Lösung die Schnitte so verändern, daß die Dopareaktion (die Schnitte 
kommen nach gutem Auswaschen der ersten Flüssigkeit gewöhnlich 
während wiederum 24 Stunden in die 1—2proz. Dopalösung) völlig 
ausbleibt 1 ). 

Ebenso verhalten sich in ihrer Wirkung auf das Ferment: 1 proz. 
Wasserstoffsuperoxyd, 1 proz. Eisenchlorid, Osmiumsäure, halb- und ganz 
gesättigte Ammonsulfatlösung, 1 proz. Pikrinsäure, Natriumoxalat und 
N atriu rnf luorid. 

Auch die Behandlung der Schnitte mit Alkalien und Säuren 
(Vio Normalnatronlauge und 1 / 10 Normalsalzsäure während 24 Stundeu) 
schädigen das Ferment schwer. In der Beurteilung des Resultates 
macht sich dabei die Quellung der Schnitte unangenehm bemerkbar. 
Nach der Alkalienwirkung färbt sich der Schnitt in der Dopalösung 
in toto dunkel, offenbar wieder (wie bei der Erhitzung) durch die Bildung 
■oxydierender Abbausubstanzen. 

Zusammenfassend läßt sich als Ergebnis der bisherigen Unter¬ 
suchungen sagen, daß wir in der Dopaoxydase ein sehr labiles intra¬ 
celluläres Ferment vor uns haben, das durch alle möglichen Einwirkungen 
physikalischer und chemischer Natur leicht geschädigt oder vernichtet 
wird. 

Es wurden auch Schnitte (von sehr stark reagierender menschlicher 
Haut) den ultravioletten Strahlen der Quarzlampe ausgesetzt, wäh¬ 
rend 10, 20 und 30 Minuten. Die Folge war eine leichte aber deutliche 
Abschwächung der Reaktion. 

Viel bedeutungsvoller sind die Versuche über die Wirkung der 
Lichtstrahlen, des Thorium-X und der Röntgenstrahlcn auf 
<lie Dopaoxydase in vivo (Bestrahlung der nicht excidierten Haut). 

*) Von praktischer Wichtigkeit ist der schädigende Einfluß des Natrium 
bisulfurosuin, der in 1 prom. Lösung schon sehr deutlich ist, weil in der letzten 
Phase der Herstellung des natürlich vorkommenden wie des racemischen Dioxy- 
phenylalanins nach den Vorschriften von Guggenheim sowie von Fromherz- 
Hermanns diese Substanz zur Verhinderung der Spontanoxydation zugesetzt 
wird und daher leicht in Spuren ins fertige Präparat gelangt und so die Wirkung 
des Fermentes verschleiert. Dieser Umstand hat uns eine Zeitlang sehr viel ver¬ 
gebliche Arbeit gemacht. Schließlich habe ich das racemische Präparat ohne Zu¬ 
satz von Natrium bisulfurosuin hergestellt, was auch ganz gut geht und wodurch 
-diese Fehlerquelle ausgeschaltet wird. 
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Die Eigenschaft des Fermentes, die am eingehendsten untersucht 
wurde, ist seine Spezifität in chemischer Hinsicht 

Das hat seine besonderen Gründe in folgendem: Einmal ist es an 
sich wichtig, die Grenzen des Wirkungsbereiches eines Fermentes zu 
kennen; dann aber w'ar am ehesten zu hoffen, auf diesem Wege einen 
Einblick in die Rolle zu gewinnen, welche das Ferment im physiolo¬ 
gischen Geschehen spielt. Es ist klar, daß eine Substanz, welche vom 
Ferment nicht angegriffen wird, für die Aufgaben, welche dem Ferment 
im Stoffwechsel Zufällen, auch nicht in Frage kommen kann. Um¬ 
gekehrt dürfen wir jedoch aus der experimentell gewonnenen Kenntnis 
der dem Ferment zugänglichen Stoffe nicht schließen, daß nun diese 
Stoffe physiologischer- oder pathologisehenveise tatsächlich Vorkommen 
und daß die normale Funktion des betreffenden Fermentes in dem Abbau 
oder Aufbau gerade dieser Substanzen besteht. Mit andern Worten: 
Fermente, besonders solche mit oxydativer Funktion, brauchen nicht 
unbedingt spezifischer Natur zu sein; der Schlüssel kann, wenn wir den 
viel zitierten und oft so mißbräuchlich verwandten Vergleich Emil 
Fischers heranziehen wollen, auf mehrere, vielleicht ähnlich gebaute, 
aber durchaus nicht gleiche Schlösser passen, und in diesem Fall ist 
es schwer oder unmöglich zu sagen, welches Schloß das physiologische 
ist. In dem Gebiete der sog. anorganischen Fermente ist diese Tat¬ 
sache ganz geläufig und seit langem bekannt. Ich verweise in dieser 
Hinsicht nur auf die Untersuchungen von Wolff und de Stoeklin. 
Sehr treffend werden diese Dinge illustriert durch das Verhalten der 
Polyphenoloxydase: Wir haben gesehen, daß es nicht nur eine Substanz, 
sondern eine große Reihe von organischen Körpern gibt nach Bat te 11 i 
und Stern sind alle leicht oxydable Polyphenole oder ihnen ent¬ 
sprechende Aminoverbindungen —, die diesem Ferment Angriffspunkte 
für die Oxydation bieten. Darunter befinden sich Substanzen, wie da^ 
Dimethylparaphenylendiamin, die Guajakonsäure, das Pvrogallol, von 
denen es nach unseren heutigen Kenntnissen als direkt ausgeschlossen 
gelten darf, daß sie im Stoffwechsel der Tiere eine Rolle spielen. Wir 
können also nicht aus der Reaktion ohne weiteres auf die physiologische 
Funktion schließen. So ist z. B. die Indophenolblaumethode von 
Schnitze, Winkler usw. ein ausgezeichnetes, ja das vor unsem Unter¬ 
suchungen beste Reagens für die in den Leukocytengranula enthaltene 
Oxydase (Phenolase); aber so groß ihr diagnostischer Wert-, so wichtig 
und interessant die mit dieser Methode erzielten Resultate in patho¬ 
logischer und physiologischer Beziehung auch sind, über die biochemische 
Funktion, welche — in teleologischem Sinne gesprochen — dieses 
Leukocytenferment nun tatsächlich ausübt, ist damit gar nichts aus¬ 
gesagt. Wir wissen weder wann, noch wozu im Körper die Polyphenol¬ 
oxydase der Granula in Tätigkeit tritt; wir können nur sagen, daß es. 
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keinesfalls nun gerade das Reagens, das Paraphenylendiamin ist, welches 
innerhalb des Organismus oxydiert wird, da wir ja diese Substanz nicht 
als ein Stoffwechselprodukt kennen. Wir können vermuten, daß es 
noch unbekannte toxische Zwischen- und Nebenprodukte des inter¬ 
mediären Stoffwechsels sind, die durch dieses Ferment oxydiert und 
dadurch unschädlich gemacht werden. Ebensogut könnte man aber 
auch die Hypothese aufstellen, daß durch diese fermentative Oxydation 
physiologisch wirksame aktive Produkte aus unwirksamen Vorstufen 
gebildet werden. Sicher ist nur das eine, daß über die wahre Funktion 
dieser Oxydase heute noch vollkommenes Dunkel liegt. Ein Ferment 
nachweisen, heißt noch nicht seine Funktion aufklären; denn der (zu¬ 
fällig entdeckte oder zur Demonstration geeignetste) Indikator (Rea¬ 
gens) und das physiologische Substrat der Fermenttätigkeit brauchen 
sich durchaus nicht zu decken. Die physiologische Bedeutung 
des Fermentes ist erst dann klar, wenn wir das natürliche 
Substrat der Fermentfunktion kennen und als Indikator 
be nutze n. Dieses Postulat ist z. B. für die Fermente des intermediären 
Purinstoffwechsels durch die Arbeiten von Schittenheim, Jones, 
Wi echowski u. a. erfüllt. 

Diese Überlegungen auf unser Ferment, die Dopaoxydase, angewandt, 
stellen uns vor die Aufgabe: Lassen sich außer dem Diox yphenylalanin 
noch andere Substanzen, deren Oxydation durch das Ferment be¬ 
schleunigt wird, auffinden ? Oder mit andern Worten, wie groß ist das 
chemische Aktionsfeld resp. die Spezifität des Fermentes? 

Die Lösung dieser Aufgabe wurde folgendermaßen in Angriff ge¬ 
nommen : Hautschnitte vom Menschen und vom Tier, welche eine sehr 
stark positive Dopareaktion zeigen, werden in lprom. Lösungen der¬ 
jenigen Körper gebracht, von welchen wir wissen wollen, ob sie dem 
Ferment ebenfalls Angriffspunkte bieten, d. h. durch dasselbe oxydiert 
werden. Nach 24 Stunden — bei 37° und bei Zimmertemperatur — 
werden die Präparate wie die Dopaschnitte eingebettet und mikros¬ 
kopisch daraufhin untersucht, ob eine Reaktion in den Basalzellen oder 
in der Haarmatrix stattgcfnnden hat. Selbstverständlich wird das 
Resultat stets durch Schnitte derselben Haut, die ebenso lang in physio¬ 
logischer NaCl-Lösung oder in 1 prom. Dopalösung gelegen haben, 
kontrolliert. 

Von den Substanzen, welche auf ihr Verhalten gegenüber der Dopa¬ 
oxydase geprüft wurden, seien die wichtigsten hier angeführt. Sie lassen 
sich am besten in zwei Gruppen einteilen, nämlich in aromatische 
Körper (Benzolderivate) mit Ausschluß des Orthodioxyphenols (Brenz¬ 
katechins) und in Derivate des Brenzkatechins. Einige dieser Präpa¬ 
rate betreffen bisher unbekannte Substanzen, die synthetisch dar¬ 
gestellt werden mußten. 
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a) Aromatische Körper mit Ausschluß von Brenzkatechin¬ 
derivaten: 

Es kamen folgende Substanzen zur Untersuchung: 

Tyrosin, Paraoxyphenyläthylamin, Hydrochinon, Homo¬ 
gentisinsäure, Resorcin, Pyrogallol und Tryptophan. 

Unter ihnen beanspruchen besonderes Interesse Tyrosin und Trypto¬ 
phan, da beide nicht nur die gleiche Seitenkette wie das Dioxyphenyl- 
alanin (nämlich <x-Aminopropionsäure) besitzen, sondern auch von frü¬ 
heren Forschem schon tatsächlich als Ausgangsmaterial („Vorstufe“) 
des natürlichen Hautmelanins betrachtet worden sind — Tyrosin, 
das sich vom Dopa nur durch das Fehlen der Phenylhydroxylgruppe 
in m-Stellung unterscheidet: 


OH 

OH 

/\ 

1 1 

n°H 

1 1 

\/ 

\/ 

CH 2 -OTNH 3 -COOH 

CHj-CHNH 2 -COOH 

Tyrosin 

Dopa 


von Durham, Gessard und Oppenheimer, Tryptophan von 
Spiegler, Eppinger und Fasal. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist, daß keiner 
dieser Körper mit der Dopaoxydase in der Art des Dioxy- 
phenylalanins, d. h. unter Bildung eines dunkeln Oxyda¬ 
tionsproduktes reagiert. Sie fallen also endgültig aus der 
Reihe der möglichen Pigmentmuttersubstanzen weg. 

b) 1,2-Dioxyphenyl (Brenzkatechin-) Verbindungen: 

Nachdem sich durch die vorhergehenden Versuche gezeigt hatte, 
daß weder Mono-oxyphenylverbindungen (wie Tyrosin), noch Dioxy- 
verbindungen mit Meta- und Parastellung der OH-Gruppen (Resorcin, 
Hydrochinon), noch Trioxyphenol eine Reaktion geben, so erschien der 
Schluß gerechtfertigt, daß die Dopaoxydase nur DioxyphenylVerbin¬ 
dungen vom Typus des 1,2-Dioxyphenylalanins, also Brenzkatechin - 
abkömmlinge, zu oxydieren vermag. Es war aber noch zu untersuchen, 
ob dieser Umstand, nämlich die Orthostellung der beiden OH-Gruppen, 
allein genügt, um eine Substanz für das Ferment angreifbar zu machen, 
oder ob auch die Konstitution der Seitenkette für die Oxvdabilität durch 
die Dopaoxydase von wesentlicher Bedeutung sei. 

Es wurden folgende Brenzkatechinderivate geprüft: 

Brenzkatechin, Protokatechualdehyd (1,2-Dioxybenzalde- 
hyd), Guajacol (Brenzkatechinmonomethyläther), Protokatechu¬ 
säure (Brenzkatechinmonocarbonsäure), Adrenalin (Brenzkatechin- 
äthanolmethylamin), Kaffeesäure (Brenzkatechinakrylsäure), Para- 
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oxy-meta-methoxyphenylalanin und 3, 4-Dioxyphenylami- 
noessigsäure, ferner (Adrenalin enthaltender) Nebennierenpreß- 
saft. Mit allen diesen Substanzen war die Reaktion eine 
negative, d. h. sie werden durch die Dopaoxydase nicht an¬ 
gegriffen (oxydiert). Bezüglich der chemischen Formeln und aller 
Details, die bei dieser Untersuchung in Frage kommen, verweise ich auf 
die spezielle Arbeit (Bloch, Chemische Untersuchungen über das 
spezifische pigmentbildende Ferment der Haut) und gebe hier nur die 
Resultate wieder, zu denen diese Studien geführt haben, und die sich in 
folgenden Sätzen ausdrücken lassen : 

Damit die Dopareaktion zustande kommen, d. h. dos 
Ferment einhaken kann, ist eine ganz bestimmte chemische 
Konfiguration des Substrates nötig, die sich sowohl auf den 
Bau des aromatischen Kernes als auch der aliphatischen 
Seitenkette erstrecken muß. 

Der Kern muß 2 Hydroxylgruppen in Orthostellung zueinander 
besitzen, also die Konstitution des Brenzkatechins haben. Eine Hy- 
droxylgruppe in Parastellung genügt nicht, auch wenn die Seitenkette 
dieselbe ist wie im Dioxyphenylalanin (Beispiel: Tyrosin). * 

Aber selbst bei 2 in richtiger Stellung befindlichen Phenyl-Hy¬ 
droxylgruppen fällt die Reaktion negativ aus, wenn der Wasserstoff 
der einen Hydroxylgruppe durch MethyI-(CH 8 ) ersetzt ist. Der Ring 
wird dadurch offenbar an seiner verwundbarsten Stelle blockiert (Bei¬ 
spiel : Para-oxy meta-methoxyphenylalanin). 

Die eine Bedingung für das Zustandekommen ist also die 
Existenz des Brenzkatechins als Kern. Diese Bedingung allein 
genügt jedoch nicht. Die Möglichkeit, daß eine Reaktion stattfindet, 
hängt ebensosehr ab von der Konfiguration der Seiten kette. Sie ist 
negativ, wenn keine solche vorhanden ist (Brenzkatechin), oder wenn 
sie durch eine Aldehydgruppe oder Carbonsäure repräsentiert wird 
(Protokateehualdehyd, Protokatechusäure). Das gleiche trifft zu, wenn 
die Seitenkette, wie beim Adrenalin, nicht durch eine Aminosäure, 
sondern durch die entsprechende, durch Dekarboxylierung und Methy¬ 
lierung entstandene Methylaminogruppe dargestellt wird. 

Das negative Resultat mit der Kaffeesäure zeigt, daß die Anwesen¬ 
heit einer Aminogruppe in der Seitenkette erforderlich ist und das 
Ergebnis des letzten Versuches (mit Dioxyphenylaminoessigsäure) be¬ 
weist endlich, daß auch eine Aminosäure an sich nicht genügt, sondern 
daß dieselbe aus einer (mindestens) dreigliedrigen Kohlenstoff¬ 
kette bestehen muß. 

Von allen bisher untersuchtenSubstanzen besitzt also nur 
die 3,4-Dioxy phenyl-a-aminopropionsäure die für die An¬ 
greifbarkeit durch die Dopaoxydase passende Konstit ution; 
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oder anders ausgedrückt: Das Dopaferment ist in absolut spezi¬ 
fischer Weise auf das Dioxyphenylalanin eingestellt 

Eine Reihe von Untersuchungen wurden der Frage gewidmet, ob 
sich ein Unterschied zeigt, in dem Verhalten des optisch aktiven, 
linksdrehenden (aus Vicia faba gewonnenen) und des synthetisch her¬ 
gestellten, racemischen Dioxy phenylalani ns. 

Die Resultate waren nicht ganz eindeutig. Manche Hautpräparate 
(vom Mensch und vom Tier) reagierten auf beide Substanzen gleich stark; 
bei andern zeigte sich insofern ein deutlicher Unterschied, als die mit 
optisch aktivem Dopa behandelten Schnitte zweifellos stärker reagierten 
als mit der inaktiven, racemischen Modifikation. Biologisch wäre dieser 
Umstand, wenn er sich bestätigen sollte, von so großem Interesse, daß 
dringend weitere Versuche, womöglich mit Heranziehung der rechts¬ 
drehenden Modifikation, wünschbar sind. 

Diese außerordentliche Spezifität der Dopaoxydase ist sehr bemerkens- 
Avert und bisher für kein anderes intracellulär darstellbares Ferment 
in gleicher Weise demonstrierbar; vor allem nicht für die Phenolase der 
Leukocvten, die ja. wie bereits des öftem betont wurde, eine ganze 
Menge organischer Körper oxydieren kann und auch nicht für die 
Tyrosinase, die außer Tyrosin noch mindestens p-Kresol anzugreifen 
\ r ermag. 

Eine bestimmte Ursache für diese Spezifität, die in dem Bau das 
Fermentes begründet sein muß, vermögen wir nicht anzugeben, so¬ 
wenig als dies für irgendein anderes Enzym möglich ist. Darüber, Avie 
über so viele andere anschließende Fragen, Avird uns erst die volle Kennt¬ 
nis dessen, was wir heute als ,,Ferment“ bezeichnen, auf klären. 

Teleologisch muß eine spezifische Einstellung eines Fermentes auf 
ein Substrat natürlich ihren ganz bestimmten Sinn haben. Das Nahe¬ 
liegendste ist die Annahme, daß das gefundene Substrat tatsächlich 
im intermediären Stoffwechsel vorkommt und daß seine Oxydation 
durch das Ferment ein für den Ablauf des Lebensprozesses wichtiger 
Vorgang ist . 

Auf unsern speziellen Fall übertragen, würde das heißen, daß das 
Dioxyphenylalanin ein intermediäres Stoffwechselprodukt des Menschen 
und der Tiere Aväre, wie es dies sicher bei gewissen Pflanzen ist (so bei 
der Vicia faba). Woher es stammt, Avissen wir nicht; möglicherweise aus 
einem der bisher bekannten aromatischen Bausteine des Eiweißmoleküls, 
z. B. aus dem Tyrosin, das ja, wie die Stoffwechseluntersuchungen beim 
Alkaptonuriker zeigen, sehr wohl im Organismus durch weitere Oxy¬ 
dation und Umstellung der OH-Gruppen in Dioxyphenyl- (Hydrochinon-) 
Verbindungen (Homogentisinsäure) übergeführt werden kann. Eine 
andere Möglichkeit deutet Guggenheim an, wenn er darauf hinweist, 
daß Brenzkatechinverbindungen sehr wohl im Eiweißmolekül vor- 
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gebildet vorhanden sein und bisher dem Nachweis sich hätten entziehen 
können. Wie dem auch sei, so viel steht jedenfalls fest, daß eine 3,4- 
Dioxyphenyl- (Brenzkatechin-) Verbindung als Produkt des normalen 
Stoffwechsels bei Mensch und Tier stets vorhanden ist. das ist das 
Adrenalin. 

Es wäre eine verlockende Hypothese, anzunehmen, daß wir in dem 
3,4-Dioxyphenylalanin (Dopa) oder einer diesem ganz nah verwandten 
Substanz die Muttersubstanz des Adrenalins anzuiiehmen hätten und 
daß diese Vorstufe einesteils in der Nebenniere zu ihrem spezifischen 
Sekretionsprodukt, dem Adrenalin, andemteils in den Basalzellen der 
Haut und in der Matrix der Haare durch ein ganz spezifisches intra¬ 
celluläres Ferment, die Dopaoxydase, zu Melanin (Pigment) um¬ 
gewandelt würde. Diese Hypothese wdirde auch — worauf später noch 
zurückzukommen sein wird — aufs allereinfachste die Hyperpigmen- 
tation der Haut (Bronzehaut) beim Addisonkranken erklären. 

Doch darf nicht vergessen werden, daß weder das Dioxyphenyl- 
alanin noch eine demselben nahestehende Verbindung bis jetzt als 
normales Stoffwechselprodukt gefunden worden ist imd so lange dies 
nicht der Fall, darf die eben skizzierte Annahme nur als Arbeitshypothese 
nicht als festgegründete Theorie betrachtet werden. 

Die Frage nach der Konstitution und Herkunft des Melanins 
(Pigmentmuttersubstanzen) läßt sich also auf Grund der von uns fest¬ 
gestellten chemischen Spezifität der Dopaoxydase nach der positiven 
Seite hin nicht mit absoluter Sicherheit beantworten, wenn auch die 
Wahrscheinlichkeit, daß das Dioxyphenylalanin selbst oder ein ihm nahe¬ 
stehender Körper die Melanin Vorstufe vorstellt, eine große ist. Nach der 
negativen Seite hin sind dagegen unsere Resultate bindend. Alle die 
Substanzen, welche durch die Dopaoxydase (welche, wie wir 
hier vorausnehmen wollen, das eigentliche Pigment bildende Ferment 
repräsentiert) nicht angegriffen werden, können auch nicht 
als Pigmentvorstufen in Betracht kommen. Das gilt nun für 
sämtliche Körper, denen bisher von andern Autoren diese 
Rolle zugeschrieben worden ist, für das Tyrosin, das Adre¬ 
nalin, das Tryptophan, die Homogentisinsäure usw. 

Die Bedeutung der Dopareaktion für die Lehre von der Pigmentbildung. 

In den vorhergehenden Kapiteln ist der Nachweis geführt worden, 
daß sich in den Basal- und zum Teil auch in den höher gelegenen Zellen 
der Haut, Haarfollikel und Haarmatrix ein intracelluläres, in spezifischer 
Weise auf 3,4-Dioxyphenylalanin eingestelltes Oxydationsferment, die 
Dopaoxydase, befindet, welche unter bestimmten Bedingungen aus dem 
Dioxyphenylalanin durch Oxydation (und Kondensation) einen dunklen, 
braunen bis schwarzen, unlöslichen Körper zu bilden vermag. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. \ (j 
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Als nächste und wichtigste Aufgabe ergibt sich, die physiologische 
und evtl, pathologische Funktion dieses Fermentes festzustellen. Von 
dieser Funktion oder wenn man lieber will, dem Zweck der Dopaoxydase, 
war schon mehrfach die Rede. Wir nahmen dabei an, daß enge Be¬ 
ziehungen beständen zwischen der Dopareaktion und der Funktion der 
Pigmentbildung. 

Wir fassen nun in diesem Kapitel die Belege und Beweise für diese 
Anschauung zusammen. Ein genaues Eingehen auf die ganze, bis jetzt 
so verwickelte Frage der Pigmentgenese ist dabei nicht bezweckt; sie 
würde einen viel zu großen Raum beanspruchen und ist deshalb anderswo 
(im Archiv für Dermatologie) gesondert behandelt worden. 

Wenn wir uns überlegen, welche Funktion der Dopaoxydase wohl 
zukommen könnte, so kann dabei nur eine quantitativ außerordentlich 
variable, unter Umständen sogar ohne ernstlichen Schaden für den 
Organismus fehlende, also nicht lebenswichtige Funktion in Frage 
kommen; denn wir haben bereits gesehen, daß der Grad der Dopa- 
reaktion schon bei Gesunden sehr großen Schwankungen unterworfen 
ist, bald sehr stark, bald mittelstark, bald auch nur sehr schwach oder 
kaum angedeutet sein kann, ja, sie kann sogar, beim Menschen wie beim 
Tier, fehlen, ohne daß irgendwelche Krankheitssymptome dadurch 
offenbar würden. 

Damit würde zunächst die Vermutung, wir hätten es hier mit der 
Funktion der Pigmentbildung zu tun, sich sehr wohl in Einklang bringen 
lassen; denn auch diese ist eine in gleichem Maße labile und variable, 
nicht lebensnotwendige Eigenschaft der Organismen. 

Wenn wir nun die einzelnen von uns gemachten Beobachtungen 
in bezug auf die Stärke der Dopareaktion und den Grad der Pigmen¬ 
tierung analysieren, so ergibt sich ein Parallelismus in der Intensität 
dieser beiden Erscheinungen. Wir können ganz allgemein, so weit unser 
bisher gewonnenes Material reicht, behaupten, daß die Dopareaktion 
dort stark ausfällt, wo die Haut erheblich pigmentiert erscheint und 
umgekehrt. So w r ar die Reaktion, abgesehen von sehr weitgehenden 
individuellen Schwankungen, am kräftigsten (in bezug auf Extensität 
und Intensität) nach Einwirkung von Thorium-X, das bekanntlich das 
wirksamste Pigmentierungsagens darstellt, bei einer Hyperpigmentation 
nach Psoriasis, bei einem Neger, in einem pigmentierten Naevus, nach 
Quarzlichtbestrahlung; schwach oder beinahe ganz fehlend, bei einigen 
blonden, einer Pigmentierung nicht fähigen Individuen. 

Genau genommen ist es allerdings nicht ganz richtig zu sagen, daß 
die Reaktion stets der vorhandenen Braunfärbung der Haut direkt 
proportional ist, Die intensive Pigmentierung der Haut kann auch das 
Resultat eines mehr oder minder abgelaufenen Prozesses sein. Sie 
kann anderseits trotz starker Pigmentfunktion weniger ausgesprochen 
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sein, wenn mit der intensiven Pigmentbildung zugleich eine vermehrte 
Pigmentabfuhr oder Zerstörung Hand in Hand geht. Die Dunkel¬ 
färbung ist als ein mehr statischer Zustand anzusehen, der nicht nur 
von der Funktionsenergie, sondern auch vom Abtransport und Abbau 
und, wie uns das der Morbus Addisoni am deutlichsten zeigt, von der 
Menge des zur Verfügung stehenden Substrates (der Pigmentmutter¬ 
substanz) abhängt und der die Resultante von allen diesen Faktoren 
ist. Die Stärke der Dopareaktion — und mithin der Dopaoxydase — 
beherrscht nur einen dieser Faktoren direkt, nämlich die Pigment¬ 
bildungsfunktion und ist nur ihr proportional. 

Wenn wir die gesamte Reihe der von uns untersuchten physiologischen 
und pathologischen Fälle im Hinblick auf die Proportionalität zwischen 
Dopareaktion und Pigment sichten, so ergeben sich dabei einige Be¬ 
funde, welche mit dem hier vertretenen Gesetze des Parallelismus nicht 
ganz übereinzustimmen scheinen. Sowohl normalerweise als unter 
pathologischen Umständen (z. B. bei Epheliden, beim Melanocarcinom 
s. weiter unten), beim Menschen und beim Tier, treffen wir Fälle, in 
welchen eine Diskrepanz besteht zwischen der Menge des vorhandenen 
Pigmentes und der Stärke der Reaktion, so z. B. daß einem großen 
Pigmentreichtum (starke Braunfärbung) eine relativ schwache Reaktion 
entspricht und umgekehrt. Diese Befunde sind nur scheinbare Aus¬ 
nahmen vom Gesetz und erklären sich so, daß etwa einmal (so bei dem 
von uns untersuchten Melanocarcinom, bei Bestrahlungen, bei Ephe¬ 
liden und auch in normaler Haut) der Reiz, der zur Steigerung der Dopa¬ 
oxydase und mithin zur Pigment bildung führt, nur vorübergehender 
Natur ist, während das einmal gebildete Melanin infolge der Trägheit 
des Pigmentstoffw r echsels relativ lange innerhalb der Zelle (an der 
Bildungsstätte) persistiert. So kann es sein, daß unsere Untersuchung 
gerade den Moment trifft, in welchem die Fermentsteigerung (= Dopa¬ 
reaktion) bereits wieder in Abklingen ist, während das durch die gestei¬ 
gerte Fermentation produzierte Melanin noch in den Schnitten vor¬ 
handen ist. Und ebenso ist natürlich auch der umgekehrte Fall (stärkere 
Reaktion im Beginn, die noch nicht zu großer Pigmenthäufung geführt 
hat) möglich. 

Die Pigmentierungsfähigkeit ist gewissermaßen eine latente Eigen¬ 
schaft des Organismus, und ihre Größe läßt sich erst erkennen, wenn 
die latente Energie durch äußere Anreize geweckt wird. Wie stark die 
Haut eines Individuums Pigment zu bilden befähigt ist, wissen wir 
erst dann, wenn ihr Pigmentbildungsvermögen durch eine spontane oder 
artifizielle Entzündung (ich erinnere an die Hyperpigmentierung nach 
Anwendung von Vesicanzien, Chrysarobin, in der Umgebung von narbigen 
Prozessen usw.) oder durch Strahlenwirkung (Licht, Röntgen und 
Thorium-X) angeregt wird. Dabei lasse ich es zunächst dahingestellt* 
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inwieweit bei diesen Hyperpigmentationen neben der Verstärkung der 
Fermentwirkung durch den Reiz auch die vermehrte Zufuhr von Pig- 
mentvorsfcufen (durch die Hyperämie usw.) von Bedeutung ist. Jedenfalls 
besteht aber ein mehr oder minder variables, individuelles Maß der 
Pigmentierungsmöglichkeit, verschieden nicht nur je nach dem Indi¬ 
viduum, sondern bei derselben Person auch nach der Hautregion; denn 
verschiedene Personen, derselben Hyperpigmentierungsursache (z. B. 
der Bestrahlung) ausgesetzt, reagieren bekanntlich mit sehr verschieden 
starker Braunfärbung der Haut, und das gleiche gilt (mit geringerer 
Amplitude) für die Hautregiouen. Die Stärke der Dopareaktion 
gibt uns einen Maßstab für die Pigmentierungsmöglichkeit; 
die Dopareaktion ist der Ausdruck für die latente oder mani¬ 
feste Pigmo ntier ungse nergie. 

Durch dieselben Ursachen, welche eine Hyperpigmentierung erzeugen, 
kann auch die Stärke der Reaktion, mithin die Funktion der Dopa- 
oxj r dase gesteigert werden. Als solche Ursachen mögen hier nur die 
Energie der chemisch wirksamen Lichtstrahlen sowie das Thorium-X 
genannt werden. Das Ferment ist also nicht nur individuell und regionär 
verschieden, sondern auch in loco variabel, ganz genau, wie wir das 
für eine Funktion, welche die Pigmentierung beherrscht, voraussetzen 
müssen. 

Zugunsten eines innem Zusammenhangs zwischen Dopareaktion 
und Pigmentierung spricht ferner die Lokalisation beider Prozesse. 

Nachdem sich die wissenschaftlichen Kontroversen über den Ent¬ 
stehungsort des Hautpigmentes, ob in den Epithelzellen der Epidermis 
oder in Zellen mesodermaler Abkunft, und über die Natur der sog. 
Melanoblasten jahrzehntelang hingezogen haben, ist ganz offensichtlich 
in den letzten Jahren, dank den histologischen und experimentellen 
Arbeiten von Post, Grund, Winkler, Wieting und Hamdi, Leo 
Locb, Schwalbe, Meirowsky, Kreibich u. a. die entscheidende 
Wendung insofern eingetreten, als den Epithelzellen unzweifelhaft die 
Fähigkeit der autochthonen Pigmentbildung zuerkannt werden muß 
und sie mit ebenso großer Sicherheit als die Erzeuger des größten Teils, 
wenn nicht der Gesamtmenge des Hautmelanins zu betrachten sind. 

Ob echtes Pigment auch in den mesodermalen Zellen der Cutis ent¬ 
stehen kann, ist eine heute noch offene Frage. Wieting und Hamdi ver¬ 
neinen sie, allerdings auf Grund nicht ganz überzeugender, rein histo¬ 
logischer Betrachtung; die andern Anhänger der epithelialen Natur des 
Pigmentes sind zu keiner endgültigen Entscheidung gelangt oder sprechen 
auch Zellen mesodermaler Herkunft (Bindegewebs- und Mastzellen) das 
Vermögen, Melanin zu erzeugen, zu. wie z. B. Unna und Meirowsky, 
der direkt behauptet: ,,Das Pigment entsteht auch in der Cutis autogen 
in Bindegewebszellen.“ 
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Unsere eigenen Versuche lassen in dieser Hinsicht nur eine Deutung 
zu: Die Dopareaktion geben ausschließlich die Haarmatrixzellen, sowie 
die Basalschicht und evtl. — bei gesteigerter Pigmentbildung — das 
Stratum spinosum. Bezüglich der Lokalisation entspricht also die Re¬ 
aktion vollkommen der Theorie von der epithelialen Herkunft des Pig¬ 
mentes. Der Sitz der Dopaoxydase ist auch die Bildungsstätte 
des Pigments nach der reinen epithelialen Theorie. Damit ist eine 
kausale Beziehung zwischen beiden Funktionen zwar noch nicht strikte 
bewiesen, aber doch sehr wahrscheinlich gemacht. 

Wir sind aber ferner in der Lage, für diese Annahme den streng 
gültigen Beweis zu erbringen und finden diesen in folgenden zwei 
Tatsachen aus der Physiologie und Pathologie des Pigmentierungs¬ 
prozesses : 

1. Die Dopareaktion bei gefleckten (partiell albinotischen) 

Tieren: 

Wenn die Dopaoxydase tatsächlich das pigmentbildende Ferment 
ist, so muß sie bei gefleckten Tieren sich nur in den pigmentierten Haut- 
(resp. Haar-)Partien nachweisen lassen, nicht aber in den hellen, albi¬ 
notischen. 

Dem ist nun wirklich so. 

Excidiert man nämlich bei Kaninchen oder Meerschweinchen Haut- 
stücke so, daß sie zur Hälfte braun oder schwarz gefärbt sind und unter¬ 
wirft man die daraus gefertigten Schnitte der Dopareaktion, so sieht 
man folgendes: 

Soweit der Schnitt der weißen Haut angehört, ist die Reaktion 
vollständig negativ ausgefallen. Die Epidermis sowohl als auch die 
Haarzwiebeln sind vollkommen hell und durchsichtig, genau wie im 
nativen (d. h. der Reaktion nicht unterworfenen) Schnitt; höchstens 
zeigen sie eine ganz diffuse leichte Graufärbung, die sich von derjenigen 
der übrigen Gewebspartien in nichts unterscheidet. Ganz anders verhält 
sich die Reaktion in der gefärbten Schnitthälfte. Hier reagieren vor 
allem außerordentlich stark die Zellen der Haarmatrix. Zur Unter¬ 
suchung eignen sich am besten blond oder braun behaarte Hautpartien, 
bei schwarz behaarten ist die Färbung der Haarzwiebeln und der Haare 
auch schon im Nativschnitt eine so intensive, daß der Unterschied im 
mit Dopa vorbehandelten Schnitt nicht so sehr in die Augen springt, 
wenn er auch zweifellos überall zu konstatieren ist. Schlagend dagegen 
ist der Vergleich, wenn wir braun behaarte Haut wählen; während hier 
im Nativschnitt Haar und Haarzwiebeln nur einen mehr oder minder 
deutlichen gelblichbräunlichen Farbenton aufweisen, so imponieren im 
vorbehandelten Schnitte die Haarzwiebeln schon bei schwacher Ver¬ 
größerung als intensiv schwarze Gebilde und die nähere Betrachtung 
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ergibt, daß die Zellen der Haarmatrix die Dopareaktion in hohem 
Grade geben und erfüllt sind von dem schwarzen Dopamelanin. Es 
ist dabei besonders zu betonen, daß nur die Matrixzellen reagieren, 
in der Papille ist die Reaktion nicht vorhanden, ebensowenig in den 
Zellen des Haarschaftes. 

Das Deckepithel in gefärbten Hautpartien verhält sich verschieden. 
In manchen Fällen gibt es die Reaktion nicht, und zwar dann, wenn nur 
die Haare gefärbt sind, nicht auch die Epidermis selber; in andern 
Fällen aber, namentlich dann, wenn die Epidermis selber eine Eigen¬ 
farbe aufweist, ist auch hier die Reaktion sehr deutlich vorhanden, 
indem sich sowohl in der Basalzellschicht als auch teilweise in höheren 
Zellagen, teils vielfach verzweigte, teils mehr plumpe zylindrische und 
rundliche Zellen finden, welche, genau wie das von der menschlichen 
Epidermis beschrieben wurde, eine sehr starke Reaktion bieten und 
Von schwarzem Reaktionsprodukt vollständig erfüllt sind. Nie findet 
sich die Reaktion, soweit unser Untersuchungen reichen, auch nur in 
Spuren angedeutet, in albinotischer Epidermis oder in der Matrix 
weißer Haare. 

Die weiße Haut und Haare eines gefleckten Tieres unterscheiden sich 
nun von der farbigen Haut desselben Individuums einzig und allein 
dadurch, daß ihnen die Fähigkeit, Pigment zu bilden, abgeht. Wenn 
wir demnach finden, daß unser spezifisches Ferment, die Dopaoxydase, 
gerade in diesen albinotischen Partien fehlt, während sie in den pig¬ 
mentierten Haut- und Haarbezirken, sogar im gleichen Schnitt, vor¬ 
handen ist, so sind wir berechtigt, hieraus den Schluß zu ziehen, daß die 
Dopaoxydase tatsächlich das pigmentbildende Ferment ist. 

2. Die Dopareaktion bei der Vitiligo: 

Diesem in den physiologischen Verhältnissen gewonnenen Beweise 
können wir eine zweite ebenso beweiskräftige Tatsache aus der Patho¬ 
logie der Pigmentbildung beifügen. Es gibt eine gar nicht seltene 
Hautanomalie, die Vitiligo, die bekanntlich dadurch gekennzeichnet 
ist, daß an zahlreichen, oft symmetrischen Stellen des Körpers eine voll¬ 
ständige Depigmentation der Haut eintritt. Der Pigment Verlust ist bei 
dieser Erkrankung das wichtigste, wenn nicht einzige Krankheits¬ 
symptom. Entzündliche Erscheinungen spielen, wenn sie überhaupt 
vorhanden sind, jedenfalls nur eine untergeordnete Rolle. Das Wesen 
dieser Dermatose ist bis heute vollständig unklar geblieben. Hier gibt 
nun die Dopareaktion den Schlüssel für das Verständnis. Es zeigt sich 
nämlich, daß an den vitiliginösen Hautpartien die Reaktion fehlt. 
Während die umgebenden normal gefärbten Hautpartien eine normale, 
oft sogar energische Reaktion zeigen, die sich in der Dunkelfärbung der 
Basalzellen dokumentiert, bricht am Rande des pigmentlosen Haut- 
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fleckens die Reaktion entweder ganz jäh und unvermittelt ab; oder der 
Übergang wird durch immer spärlicher werdende und weniger intensiv 
gefärbte Grüppchen von Basalzellen gebildet. Im Zentrum des weißen 
Fleckes fehlt die Reaktion stets vollständig. Es kann auch Vorkommen, 
daß sich zwischen die weiße und die normal pigmentierte Haut eine 
Zone einschiebt, welche hyperpigmentiert ist. In diesen Fällen ent¬ 
spricht dieser Zone im Schnitt eine Partie mit gegenüber der Norm 
verstärkter Dopareaktion. Ich fasse dieses Phänomen auf als eine patho¬ 
logische Reizung der Pigmentfunktion (resp. der Pigmentoxydase) vor 
ihrem völligen Untergang. Wie aus dem Dargelegten hervorgeht, be¬ 
steht das Wesen der Vitiligo darin, daß in ganz bestimmten 
Zellindividuen ein ganz bestimmtes, normalerweise vor¬ 
handenes Ferment, die Dopaoxydase, verloren geht. Wir 
dürfen wohl behaupten, daß sich bis jetzt keine andere endogene Er¬ 
krankung des Menschen in so präziser Weise zurückführen läßt auf das 
Versagen einer ganz bestimmten und in ihrem Wesen genau erforschten 
enzymatischen Zellfunktion. Wir glauben, daß diese Entdeckung für 
die allgemeine Pathologie nicht ohne Bedeutung sein dürfte. Der 
Schluß, der sich für die kausalen Beziehungen der Dopaoxydase zur 
normalen und pathologischen Pigmentbildung aus diesem Befunde 
ergibt, liegt auf der Hand. Er bildet eine Bestätigung dessen, was das 
Studium der physiologischen Farbverteilung ergeben hat. 

Weitere Belege für diese Anschauung werden später in einzelnen 
Beispielen noch angeführt werden, so die Hvperpigmentation nach 
Strahlenwirkung, im Naevus pigmentosus, bei Epheliden usw. 

Wir sind somit berechtigt, zu sagen: Das von uns im Protoplasma 
der Basalzellen der Epidermis und der Haarmatrix gefundene spezifische 
Oxydationsferment, die Dopaoxydase, ist identisch mit dem Ferment, 
welches unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen den 
Farbstoff der Haut und der Haare, das Melanin, produziert. Wo dieses 
Ferment fehlt, da kann kein Melanin gebildet werden. Wo Haut- oder 
Haarpigment erzeugt wird, da muß in der Bildungsstätte dieses Ferment 
vorhanden sein. 

Durch diese Beweisführung ist nicht nur das Hauptproblem der 
ganzen Pigmentfrage gelöst, sondern es fällt auch auf einige bis dahin 
strittige Nebenpunkte Licht. 

Da das Ferment sich nur in Zellen epithelialer Natur vorfindet, 
so ist damit die hauptsächlich von Ehr mann vertretene Lehre von der 
Bildung des Hautmelanins in Zellen mesodermaler Abkunft definitiv 
widerlegt. Auch die u. a. noch von Meirowsky verfochtene Ansicht, 
daß zwar die Zellen des Rete das Vermögen, Pigment zu produzieren, 
besitzen, daß aber daneben den mesoderraalen Zellen der Cutis diese 
Eigenschaft ebenfalls zukommt, läßt sich nicht aufrechterhalten. 
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Als Bildungsstätte für das echte Hautmelanin sind viel¬ 
mehr einzig und allein die Rete- und Haarmatrixzellen an¬ 
zusehen, da nur diese die Dopaoxydase enthalten. Diesen 
Zellen allein kommt deshalb die Bezeichnung als Melanoblasten zu. 

Schon Jarisch und nach ihm viele andere Pigmentforscher wie 
Post, Winkler, Wieting und Ham di, Loeb, Grund und besonders 
Meirowsky und Kreibich haben sich mit dem Vorkommen und der 
Bedeutung der sog. Melanoblasten befaßt und darunter im wesentlichen 
Zellen epithelialer Abkunft, von bestimmter (dendritischer) Form und 
mit gesteigerter (Pigmentbildungs-)Funktion verstanden. Vielfach ist 
geradezu von einer Arbeitsteilung die Rede, indem diesen Zellen aus¬ 
schließlich oder doch ganz vorwiegend, und im Gegensatz zu den übrigen 
Zellen der Epidermis, die Fähigkeit, Pigment zu produzieren, zuge¬ 
sprochen wird. So Kreibich: „Es handelt sich um Epithelien, die auf 
einen besondem Impuls hin Form und Funktion geändert haben“, oder 
Post (schon 1894): „Die Bildung der verzweigten Pigmentzellen der 
Oberhautgebilde dürfte als ein Vorgang der Arbeitsteilung angesehen 
werden, wie die Bildung der Schweißdrüsen und Talgdrüsen.“ 

In der Hauptsache wird diese Anschauung durch unsere Befunde 
gestützt, die dartun, daß die Dendritenzellen, die durch die Dopa¬ 
reaktion sichtbar gemacht werden, genetisch Epidermiszellen sind, die 
sich in den nicht mit Dopa behandelten, ungefärbten oder auf gewöhn¬ 
liche Weise gefärbten Schnitten von den übrigen Zellen der Epidermis 
meist (d. h. wenn nicht gerade die Fortsätze selber mit natürlichem Pig¬ 
ment erfüllt und daher sichtbar sind), gar nicht unterscheiden lassen, und 
daß die Dopareaktion in diesen Zellen, fast stets sehr stark, und mithin 
ihr Fermentgehalt ein hoher ist. Durch den positiven Ausfall der Dopa¬ 
reaktion und die daraus resultierende Dunkelfärbung in den Fort¬ 
sätzen werden diese überhaupt erst sichtbar und die Zelle dadurch als 
,,Melanoblast“ (— Dendritenzelle) erkennbar. 

Aber wie an anderm Orte ausführlich dargelegt wird, erleidet diese 
Anschauung doch gewisse Beschränkungen. 

Einmal läßt sich der Satz nicht aufrechterhalten, daß nur die Den¬ 
dritenzellen in hohem Maße die Dopaoxydase und damit das Pigment¬ 
bildungsvermögen besitzen ; denn auch die normal geformte, nicht mit 
Ausläufern versehene Basalzelle kann sehr stark reagieren und ent¬ 
sprechend Pigment erzeugen, also Melanoblast im eigentlichen Sinne 
des Wortes sein. Ja es können sogar (wie z. B. in einer untersuchten 
Negerhaut und auch bei manchen Hyperpigmentierungen bei Weißen) 
sämtliche Basalzellen eine sehr kräftige Reaktion zeigen, ohne daß 
dabei eine einzige Dendritenzelle zu sehen ist. 

Anderseits kommen auch sehr stark reagierende, dunkle, typische 
Dendritenzellen vor, ohne daß von einer besonders lebhaften Pigment- 
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tätigkeit die Rede sein kann, so z. B. in manchen durchaus normalen 
Häuten gesunder Individuen, dann auch (was später noch beschrieben 
werden wird) in Basalzellencarcinomen ohne Zeichen von Hyper¬ 
pigmentierung. 

Allerdings ist zuzugeben, daß Dendritenzellen, also Melanoblasten 
stets sehr stark reagieren und sich dadurch oft von den übrigen helleren 
Epidermiszellen unterscheiden, sowie daß die Melanoblasten besonders 
reichlich bei Hyperpigmentierungen aller Art auftreten. 

In den mit Pigment beladenen Zellen der Cutis, sowie in den 
Mastzellen ist die Dopareaktion immer vollständig negativ. Diese Zellen 
kommen daher beim Menschen, beim Meerschweinchen, beim Kaninchen 
und beim Hunde und wohl auch bei den übrigen Säugetieren nur als 
Vehikel für den Abtransport und wohl auch als Stätte für den Abbau 
(worauf hier nicht näher eingegangen werden soll) des Pigmentes in 
Betracht; diese Zellen sind also nur Träger des Pigmentes, im eigent¬ 
lichen Sinne des Wortes Chromatophoren 4 ", nicht aber Melano¬ 
blasten, Pigmenterzeuger. Deshalb treten auch diese Cutispigment- 
zellen bei allen den Prozessen in größerer Zahl auf. in welchen eine ver¬ 
mehrte Pigmentabfuhr stattfindet, sei es daß diese primär wie bei 
manchen DepigmentierungsVorgängen, oder sekundär, wie regelmäßig 
als Folge eine Hyperpigmentierung (wohl zur Wiederherstellung des 
Pigmentgleichgewichtes) einsetzt. Sollte sich unter physiologischeil oder 
pathologischen Verhältnissen eine Pigmentbildung in mesodermalen 
Zellen der Cutis wahrscheinlich machen lassen — bis jetzt ist ein solcher 
direkter Nachweis noch nie gelungen — so hat das mit der normalen 
Hautpigmentierung nichts zu tun. An sich ist es wohl denkbar, daß 
auch noch in andern als den ,,Dopazellen“ durch die metabolische Tätig¬ 
keit des Plasmas pigmentartige Stoffe entstehen; für die Pigmentierung 
der Haut wäre das aber ohne Bedeutung. 

Unter den Beweisführungen für die mesodermale Natur der Melano¬ 
blasten stehen mit an erster Stelle die Untersuchungen der Amphibien¬ 
haut. An diesen hat z. B. Ehr mann vorwiegend seine Lehre ent¬ 
wickelt. Es ergab sich daraus die Notwendigkeit auch an einem solchen 
Objekt die Dopareaktion zu studieren. Wir wählten dazu die Haut¬ 
schnitte durch Triton cristatus. 

Das Resultat entsprach den bei den Säugern gewonnenen, da auch 
beim Triton nur der epitheliale Teil der Haut eine deutliche Reaktion 
gab. Wir müssen also auch hier an dem Satz festhalten. daß das Haut¬ 
pigment in der Epidermis gebildet wird. Die an Größe und Pigment¬ 
masse weitaus überwiegenden mesodermalen Zellen unterhalb der 
eigentlichen Epidermis, die bei diesen Tieren infolge ihres Volumens 
und Pigmentreichtums das Pigmentbild beherrschen, lassen die Dopa¬ 
reaktion vermissen und enthalten also die Oxydase nicht. Sie, wie die 
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mesodermalen Chromatophoren beim Säuger, als bloße Pigmenttransport- 
und Abbaustätten anzusehen, geht hier jedoch nicht an. Sie müssen 
hier — wie bei niederen Tieren überhaupt — vielmehr eine Schutz- 
funktion im Leben des Tieres ausüben, die den höheren Tierarten ab¬ 
handen gekommen ist; darauf deutet nicht nur ihre Verbreitung und 
Größe hin. sondern noch mehr ihre Contractilität und Wanderungs¬ 
fähigkeit, überhaupt ihre Fähigkeit, sich auf äußere Einflüsse zu ändern. 
Es ist möglich, daß alles Pigment dieser mesodermalen Chromatophoren 
gleichwie beim Säugetier ursprünglich aus der epithelialen Bildungs¬ 
stätte stammt, von den mesodermalen Chromatophoren auf genommen, 
aufgestapelt und funktionell verwertet wird. Es läßt sich aber — rein 
theoretisch genommen — auch die Möglichkeit denken, daß Pigment - 
zellen der Epidermis und solche der Cutis hier nichts miteinander zu 
tun haben; daß das Pigment in jener auf der von uns beschriebenen 
Weise durch die Tätigkeit der Dopaoxydase entsteht, in diesen jedoch 
aus einer andern Vorstufe und durch einen andern, uns noch durchaus 
unbekannten Chemismus. 

Die Fragemach dem Entstehungsort des Pigmentes inner» 
halb der Zelle soll hier nur kurz gestreift werden. Unsere Untersuchungen 
lassen nur die eine Deutung zu, daß nämlich ausschließlich das Cyto¬ 
plasma nicht aber der Kern als Bildungsstätte für das Melanin anzu- 
sehen ist; denn nur in jenem findet sich die Dopaoxydase. 

Die schon von Jarisch verfochtene Idee, daß auch Bestandteile des 
Kernes bei der Pigmentgenese beteiligt seien, ist bekanntlich in neuerer 
Zeit von Rössle (für das Melanosarkom), Mei ro ws k y (für die belichtete 
Haut) und von v. Szily (für das Chorioidealpigment) wiederaufgenom¬ 
men und durch teilweise sehr umfangreiches und interessantes Material 
gestützt worden. Ohne uns auf dies sehr verwickelte und schwierige 
Gebiet hier näher einzulassen, möchten wir, auf unsere Untersuchungen 
gestützt, nur so viel sagen: Daß die Bildungsstätte des Hautpigmentes 
das Protoplasma, nicht der Kern ist, erleidet, wie schon hervorgehoben 
wurde, keinen Zweifel. Es kann sich also nur noch darum handeln, 
ob einer der beiden Faktoren die zur Entstehung des Melanins nötig 
sind, das Pigmentsubstrat (die Pigmentvorstufe) oder das pigment¬ 
bildende Ferment letzten Endes aus dem Kern stamme. 

Von der Pigmentvorstufe ist das an sich höchst unwahrscheinlich: * 
es ist vielmehr, wie wir das schon oben angeführt haben, anzunehmen, 
daß sie aus dem Säftestrom als intermediäres Stoffwechselprodukt in 
die Zelle gelangt und dort zu Melanin verarbeitet wird. Am schlagendsten 
illustriert das die Hyperpigmentierung beim Morbus Addisoni, die nur 
auf einer Überschwemmung der pigmentbildenden Zellen mit dieser 
Muttersubstanz beruhen kann. 

Dagegen ließe sieh denken, daß das Dopaferment letzten Endes 
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aus dem Kern stammt und von dort ins Protoplasma Übertritt. Eine 
solche Annahme würde sich mit den Befunden v. Szil ys, Meirowskys 
und Rössles gut in Übereinstimmung bringen lassen. Aber sie bleibt so 
lange eine unsichere Hypothese, als nicht der Nachweis erbracht wird, daß 
Partikel, welche die Kem-Cytoplasmagrenze überschreiten, Ferment¬ 
träger sind, d. h. mit Dioxyphenylalanin reagieren. Es ist nicht zu 
leugnen, daß wir unter unsem Präparaten Bilder getroffen haben, welche 
sich vielleicht in diesem Sinne deuten ließen. Doch genügt das vorlie¬ 
gende Material noch in keiner Weise, um die Frage in dem einen oder 
andern Sinne endgültig zu entscheiden. 

Noch weniger lassen sich aus unsem Befunden Argumente herleiten 
für die neueste von Kreibich inaugurierte Phase der Pigmenttheorie, 
wonach lipoide Substanzen die Rolle von Pigmentvorstufen spielen. Auf 
eine Kritik der interessanten aber wohl etwas weitgehenden Schluß¬ 
folgerungen dieses Forschers wollen wir hier nicht eingehen. Mit seiner 
Theorie lassen sich unsere Beobachtungen keinesfalls vereinen, und zwar 
schon aus folgenden Gründen: Das Ferment selber kann unmöglich 
lipoider Natur sein: denn es läßt sich auch noch in Schnitten nach- 
weisen, die bis zu 24 Stunden in lipoidlöslichen Medien, wie Äther, 
Benzol, Xylol usw. verweilt haben. Aber auch von der Vorstufe oder 
Muttersubstanz des Melanins läßt sich ausschließen, daß sie ein Lipoid 
ist; denn als solche kommt wie wir dargetan haben, nur eine dem Di¬ 
oxyphenylalanin nahestehende Brenzcatechinverbindung, also ein aro¬ 
matischer Körper, kein Lipoid, in Betracht. 

Bevor wir das Kapitel über die Pigmentbildung durch die Dopaoxv- 
dase abschließen, sei noch folgendes ausdrücklich betont: Alle Schlüsse, 
die wir hier über die Genese des Pigmentes gezogen und alle Theorien, 
die wir darüber aufgestellt haben, besitzen natürlich so weit Geltung 
als die Beobachtungen reichen, d. h. nur für die Bedingungen, denen die 
Entstehung des Hautpigmentes unterworfen ist. Es wäre sicherlich 
falsch und würde den Fortschritt hemmen, wenn wir unsere Befunde 
und die daraus gezogenen Folgerungen ohne weiteres verallgemeinern 
und auf alle Pigmentierungsprozesse übertragen wollten. Solche un¬ 
zulässige Verallgemeinerungen pflegen bekanntlich für die Weiter¬ 
entwicklung der Wissenschaft nicht gerade förderlich zu sein, wofür 
gerade die Geschichte der Pigmentlehre, auch noch in der neuesten 
Zeit, eines der besten Beispiele ist. Es ist sehr wohl möglich, daß 
an andern Stellen des Organismus, sei es unter physiologischen 
Bedingungen wie im Auge, oder unter pathologischen Verhältnissen, 
Pigment aus anderem Material und durch andere Kräfte gebildet 
wird. Es existiert noch eine unbeschränkte Zahl normaler oder 
abnormaler Stoffwechselprodukte — ich nenne hier nur das Tyrosin, 
<las Adrenalin, die Homogentisinsäure, die Nucleinsäure — aus welchen 
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durch Oxydation melaninartige Körper entstehen können. Morpho¬ 
logische Ähnlichkeiten der fertig gebildeten Produkte beweisen hier 
natürlich gar nichts und die chemischen Reaktionen des Melanins, die bis 
jetzt angewandt worden sind, nicht viel mehr. 

Erst wenn man z. B. in einem sog. Melanosarkom auf ähnliche 
Weise, wie wir das für die Haut getan haben, eine positive Dopareaktion 
erhält, wird man sagen können, daß die Zeilen der Geschwulst epithe¬ 
lialer Abkunft und von den dopapositiven Zellen der Epidermis her¬ 
zuleiten sind. 

Für das Auge haben wir diesen Versuch bereits unternommen. 
Es hat bis jetzt zu einem negativen Resultat geführt. Das kann mög¬ 
licherweise an technischen Schwierigkeiten liegen, da es nicht leicht ist, 
gute Gefrierschnitte durch das Auge (mit Erhaltenbleiben der ektoder- 
malen Elemente des Pigmentblattes der Retina, was durchaus nötig 
ist) anzufertigen, um mit ihnen die Reaktion anzustellen. Es ist aber 
ebenso gut möglich — und diese Annahme ist uns die wahrscheinlichere —, 
daß der Pigmentbildungsprozeß im Auge ganz anders verläuft als in 
der Haut. Jedenfalls werden hier neue Untersuchungen einzusetzen 
haben. 

Das Verhalten der Dopaoxydase in pathologisch veränderter Haut. 

Die von uns gefundene Fermentreaktion ist, wie mehrfach betont 
wurde, schon beim Gesunden sehr großen Schwankungen unterworfen. 
Es wird eine der nächsten Aufgaben der Hautpathologie sein, die Ver¬ 
änderungen des Fermentes unter pathologischen Verhältnissen, sei es 
bei spontan entstandenen Krankheiten oder im Experimente, zu studieren. 
Man wird dabei unterscheiden müssen zwischen Veränderungen, die 
durch Erkrankung des Hautorgans selber direkt, und solchen, die in¬ 
direkt unter dem Einflüsse abnormer Zustände in andern Organen (Blut, 
Nervensystem, Drüsen mit innerer Sekretion) oder des ganzen Organis¬ 
mus entstehen. Wenn man bedenkt, bei wie zahlreichen pathologischen 
Zuständen Anomalien der Hautpigmentation eine Rolle spielen, so muß 
man zur Überzeugung gelangen, daß hier noch ein großes und frucht¬ 
bares Feld der Bearbeitung harrt. Ich erinnere nur an das Chloasma 
uterinum, an die Verfärbung der Haut bei Leberkrankheiten, bei Morbus 
Basedowii, bei Sklerodermie, bei Addisonscher Krankheit und bei 
manchen Nervenleiden. Vor allem wird wichtig und interessant sein die 
Erforschung der Abhängigkeit der Dopaoxydase vom Nervensystem 
und von der Funktion der Drüsen mit innerer Sekretion. 

Die Untersuchung ist bis jetzt durchgeführt für die Hyper- 
pigmentation der Haut bei der Erkrankung der Neben¬ 
nieren und hat bereits, wie an anderm Orte begründet wurde, zu einer 
Revision der bisherigen Anschauungen geführt. Das wesentlichste Er- 
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gebnis dieser gemeinsam mit Löffler geführten Untersuchung geht 
dahin, daß an der Dunkelfärbung der Haut nicht, wie Bittorf, Fischer, 
Leschcziner u. a. annehmen, eine abnorm starke Funktion einer 
durchaus hypothetischen (oder vielmehr nicht vorhandenen) „Tyrosi- 
nase“ schuld ist; denn das wahre pigmentbildende Ferment, die Dopa- 
oxydase ist bei dieser Krankheit gar nicht übermäßig verstärkt; sondern 
die Hyperpigmentation rührt in diesem Falle von dem ver¬ 
mehrten Angebot an Pigmentvorstufen her, die — wie wir 
glauben annehmen zu dürfen — deswegen in größerer Konzentration 
im Säftestrom kreisen, weil sie beim Ausfall der Nebennierenfunktion 
nicht mehr zu Adrenalin umgewandelt werden können. Der Vorgang 
in der Haut des Addisonkranken würde also dem verstärkten Ausfall 
der Dopareaktion eines Hautschnittes in stärker konzentrierter Lösung 
von Dioxyphenylalanin zu vergleichen sein. # 

Noch dringlicher ist natürlich das Studium unserer Reaktion bei 
pathologischen Veränderungen der Haut selbst; denn hier 
haben Verschiebungen der Pigmentierung eine noch viel größere Ver¬ 
breitung und Wichtigkeit. In Angriff zu nehmen wären in erster Linie 
das Leukoderma (syphiliticum und psoriaticum), die Vitiligo, das Pig¬ 
mentsyphilid, die Hyperpigmentation nach Ablauf mancher Entzün¬ 
dungsprozesse, in der Umgebung von Narben, beim Xeroderma pig¬ 
mentosum, auf kongenitaler Grundlage (Naevi, Lentigo usw.), bei 
Arsendarreichung. Überhaupt die Frage: Inwiefern ist die Dopaoxydase 
bei den verschiedensten pathologischen Zuständen der Haut in Mitleiden¬ 
schaft gezogen und in welchem Verhältnis steht sie zur Veränderung 
der Hautfärbung bei diesen Prozessen. 

Ein Kapitel für sich und nicht das unwichtigste bildet dann die Be¬ 
antwortung der Frage: Wie verhält sich die Dopaoxydase unter 
der Einwirkung der Strahlenenergie in Form von Licht, 
Röntgenstrahlen, Radium und Thorium-X? Denn wir wissen, 
daß es keine mächtigeren Anreger der Pigmentation gibt als diese 
Energieformen. Wir dürfen vielleicht hoffen, hier den Schlüssel zu finden, 
der die, trotz aller Forscherarbeit, immer noch so dunkle biologische 
Wirkung dieser physikalischen Energieformen wenigstens zum Teil 
unserm Verständnis zugänglich macht. 

Uber die letztere Frage sind auf unserer Klinik von Lutz eingehende 
experimentelle Untersuchungen angestellt worden. Das Ergebnis be¬ 
stätigt die Voraussetzungen, die auf Grund der neuen Pigmentlehre in 
.bezug auf die Strahlenwirkung hier gemacht werden, vollkommen. 
Alle Formen der strahlenden Energie, welche erfahrungs¬ 
gemäß zur Dunkelfärbung der Haut führen, zeigen einen 
sehr deutlichen, oft sogar hochgradigen Einfluß auf die 
Stärke der Dopaoxydase (resp. Dopareaktion), der parallel 
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geht mit dem Verlauf der natürlichen, durch diese Strahlen 
hervorgerufenen Hyperpigmentierung. Der Einfluß ist ein gesetz¬ 
mäßiger und hängt sowohl von der Qualität der Strahlen (Thorium-X wirkt 
z. B. am stärksten) als auch von ihrer Quantität ab. Geringe Strahlen¬ 
mengen bewirken eine Reizung der Fermentfunktion (leichte Verstärkung 
der Reaktion), größere setzen die Funktion — parallel mit der Ent¬ 
zündung und teil weisen Nekrotisierung des Gewebes — herab. Auf die 
Herabsetzung folgt dann — ebenfalls parallel mit der Regeneration 
des Gewebes und entsprechend dem Weigert sehen Gesetz — eine, oft 
sehr erhebliche regenerative Steigerung der Dopareaktion, als Indicator 
der erhöhten Fermentmenge und -funktion, die sich klinisch in Hyper¬ 
pigmentierung äußert. Diese Steigerung ist von verschieden langer 
Dauer, fast immer aber vorübergehend und macht schließlich nach 
längerer oder kürzerer Zeit, wie die Hyperpigmentation selbst, wieder 
dem normalen Zustand Platz. 

Damit ist zum ersten Male die biologische Wirkung der 
Strahlen auf lebendes Gewebe, wenigstens für eine Zellfunk¬ 
tion, nämlich die Pigmentbildung, in eine bestimmte bio¬ 
chemische Formel gefaßt. 

Außerdem waren wir bis jetzt noch in der Lage zu untersuchen: 

1. Die Vitiligo: Das Ergebnis dieser Untersuchung ist ebenfalls 
bereits kurz mitgeteilt worden. 

2. Eine geheilte Psoriasis im Stadium der beginnenden Hyperpigmen¬ 
tation: Die Reaktion ist hier eine der allerstärksten, die wir beobachtet 
haben. Nicht nur das ganze Rete Malpighi ist infolge der Reaktion in 
ein fast kontinuierlich zusammenhängendes, undurchsichtiges grünlich- 
schwarzes Band umgewandelt, sondern auch die übrigen Zellagen der 
Epidermis beteiligen sich bis zur Keratohyalinschicht in intensiver Weise 
an der Reaktion. 

3. Hyperpigmentierte Haut nach Thorium-X-Applikation (1000 elek- 
trost. E. auf 1 g Eucerin): Die Reaktion in der behandelten hyper- 
pigmentierten Haut ist eine exzessiv starke, viel stärker als in der an¬ 
grenzenden normalen Haut ; zahlreiche Epithelien sind zu dendritischen 
Melanoblasten umgewandelt. 

4. Herd von Lupus erythematodes an Arm, mit Thorium-X behandelt, 

und unter sehr starker Hyperpigmentation ausgeheilt: 

Die Reaktion ist ebenfalls sehr stark. Bei 37° und optisch aktivem 
Dioxyphenylalanin ist das ganze Rete mitsamt den darüber liegenden 
Schichten bis zum Stratum granulosum in einen zusammenhängenden 
schwarzen Streifen verwandelt. Bei Zimmertemperatur ist die Reaktion 
nur wenig schwächer. 

Sehr auffallend ist auch in diesem Präparate der enorme Reichtum 
an Dopazellen mit Ausläufern (dendritische Melanoblasten). An 
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schräg geschnittenen Retezapfen imponieren fast alle positiv reagierenden 
Zellen als unregelmäßig oblonge, eingebuchtete intensiv dunkle Körper, 
die nach allen Seiten spinnenartige, mit dunkeln Granula erfüllte Fort¬ 
sätze aussenden, die häufig Nebenäste abzweigen (vgl. Abbildung). 

5. Akutes Ekzem: Die Reaktion ist palisadenförmig angeordnet, 
nur in regelmäßigen Abständen positiv, vorwiegend in Basalzellen, ver¬ 
einzelt auch höher. Gegenüber der Norm vielleicht leichte Abschwächung. 

6. Atrophia cutis idiopathica: Die Reaktion ist sehr schwach, nur in 
einem kleinen Teil der Basalzellen vorhanden, und auch da von geringer 
Intensität. 

7. Negerhaut: Die Haut eines erwachsenen Negers, die wir zu unter¬ 
suchen Gelegenheit hatten, reagierte — entsprechend dem Reichtum 
an Pigment — sehr stark. Das Rete Malpighi bildet ein kompaktes Band 
von braunschwarzer Farbe, in dem die einzelnen Zellen meist so ver¬ 
klumpt sind, daß Kern und Protoplasma nicht mehr voneinander 
differenzierbar sind. Die Reaktion setzt sich nach oben in abnehmendem 
Grade fort bis an das Stratum granulosum. Auffallend ist in diesen Prä¬ 
paraten der Mangel von Pigmentzellen (Chromatophoren) in der Cutis 
und von dendritisch gebauten Melanoblasten in der Epidermis, mit 
Ausnahme einiger zerstreuter Spinnenzellen innerhalb des Follikel- 
epithels. Dieser Befund zeigt, daß eine kräftige Reaktion und großer 
Pigmentreichtum Vorkommen kann, auch wenn die pigmentbildenden, 
stark reagierenden Dopazellen keine Fortsätze aussenden, sondern die 
Form der gewöhnlichen Retezellen beibehalten. Ob die Dunkelfärbung 
der Negerhaut sich allein durch die starke Dopareaktion d. h. durch die 
intensiv wirksame Oxydase erklärt, ist nach diesen Bildern nicht sicher 
zu behaupten. Da ebenso starke Reaktionen auch in der Haut Kau¬ 
kasier unter physiologischen und ganz besonders unter pathologischen 
Bedingungen beobachtet werden, so scheint es uns wahrscheinlicher, 
daß, außer der starken in der Dopareaktion sich manifestierenden Pig- 
raentbildung noch andere Momente für die Dunkelfärbung der Haut in 
Betracht kommen. Als solche wären vermutlich anzuführen vermehrte 
Zufuhr von Pigmentvorstufen (analog dem Morbus Addisonii) und ver¬ 
minderte Abgabe resp. Abbau des Pigmentes. Ob eine dieser Ver¬ 
mutungen wirklich zutrifft, müssen erst weitere Untersuchungen lehren. 

8. Epheliden: Rothaariger Patient. Beide Arme und Gesicht mit 
Epheliden, die sich schon vor einiger Zeit infolge Sonnenbestrahlung ver¬ 
mehrt und verstärkt haben, übersät. Es wird ein Stückchen Haut vom 
Arm, das Epheliden enthält, samt Umgebung excidiert. 

a) Nativschnitt (ungefärbt und nach Unna-Pappenheim gefärbt). 
Schon makroskopisch ist der Wechsel von ganz hellen und von bräunlich gefärbten 
Stellen in der Epidermis innerhalb des excidierten Stückes sehr deutlich. 

Mikroskopisch findet sich folgendes Bild: Die Epidermis ist streckenweise 
sehr intensiv, an anderen Strecken nur ganz minima], fast gar nicht pigmentiert. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



242 Br. Bloch und P. Ryhiner: Histochemische Studien iu Überlebendem 


Digitized by 


Die Strecken sind in den verschiedenen Schnitten verschieden. groß, manchmal 
nur über etwa 1 Dutzend Papillen sich hinziehend, manchmal bedeutend länger. Im 
allgemeinen ist der Übergang der pigmentierten zu den nicht pigmentierten Partien 
ein abrupter, an anderen Stellen mehr ein allmählicher, indem sich in den wenig 
pigmentierten Partien wenigstens in der Nähe der stark gefärbten noch Grüppchcn 
von braunen Basalzellen finden. 

Stark pigmentierte Stellen (Epheliden): Das Pigment hat hier eine 
intensiv braune Farbe. Es findet sich nicht nur dicht gehäuft in den Basalzellen, 
sondern, wenn auch in etwas abnehmender Menge, auch in den Stachelzcllen und 
selbst in der Homschicht. Die Basalzellen sind mit braunen Melaninkömchen voll¬ 
ständig vollgepfropft, die sich in so dichten Mengen finden, daß sie die ganze 
Zelle erfüllen und oft selbst den Kern vollständig zudecken. An anderen Zellen 
sieht man sehr deutlich die Pigmentkörnchen nur im Protoplasma liegen, der 
Kern hebt sich hier als mehr oder minder helles Gebilde aus dem dunkelbraunen 
Protoplasma al^ Innerhalb der Ephelidenstellen sind s ä m 11 i c h e Basalzellen derart 
mit braunen Pigmentkömehen ausgefüllt. Deutliche dendritische Figuren (Melano- 
blasten) lassen sich im Nativpräparat nicht erkennen. Die Pigmentation setzt sich 
in hohem Grade auch bis in die ganze Stachelzellenschicht hinein fort, wenn auch 
nach oben in etwas abnehmenden Proportionen. Auch die Zellen der Hornschicht 
enthalten noch teils diffuses, teils körniges Pigment, in allerdings sehr viel gerin¬ 
gerem Maße als die übrigen Teile der Epidermis. 

In der Cutis finden sich zerstreut, sowohl in der Nähe der Epidermis als auch 
tiefer, spindelige und unregelmäßig sternförmige Zellen, deren Protoplasma eben¬ 
falls Pigmentkörner enthält, die durchweg gröber und rundlicher, meist auch etwas 
heller sind, als die entsprechenden Gebilde der Epidermis. Die Zahl dieser Pigment¬ 
zellen in der Cutis ist im ganzen genommen eine auffallend geringe. Anhäufungen 
finden sich nirgends. Unter manchen hyperpigmentierten (Epheliden-)Stellen der 
Kpidermis fehlen sie sogar vollkommen. 

In den hellen Stellen der Epidermis ist der Pigmentgehalt ein sehr 
geringer. Die Basalzellen, manchmal auch noch einige Stachelzellen, weisen hier 
lediglich eine ganz schwach hellgelblich - bräunliche diffuse Protoplasraafärbung 
auf. Daneben finden sich hier und da in Gruppen von Basalzellen auch noch 
corpusculäre Pigmentkömehen von sehr wechselnder Zahl In der Cutis fehlen 
hier pigmenthaltige Zellen vollkommen. 

Es findet sich in der Cutis ferner ein mäßiger Grad von Entzündung, spez. 
unterhalb der stark pigmentierten Partien, Vermehrung der fixen Bindegewebs¬ 
zellen, hier und da Lymphocytenanhäufungen. Die nach Unna-Pappenheim 
gefärbten Präparate geben dasselbe Bild wie die ungefärbten Nativschnitte, nur 
ist hier wegen der Kemfärbung sehr viel deutlicher, daß sich das Pigment primär 
und ganz vorwiegend im Protoplasma der Zellen befindet, während die Kerne 
davon frei sind. Dendritische Zellen lassen sich auch hier nicht beobachten. 

b) Schnitte, die während 24 Stunden bei Zimmertempe¬ 
ratur mit einer Lösung von lprom. optisch aktivem Dioxy- 
phenylalanin behandelt worden sind: Das Bindegewebe ist 
diffus bräunlich gefärbt, positiv reagierende (— phenolasehaltige) Leuko- 
eyten finden sich in demselben sozusagen nicht. In der Epidermis ist 
ein sehr auffallender Unterschied in dem Ausfall der Dopareaktion zu 
konstatieren zwischen den pigmentierten und unpigmentierten Stellen. 
Der Unterschied entspricht in seiner Ausdehnung genau dem Pigment- 
reichtura der Epidermis. Innerhalb der nichtpigmentierten, normalen 
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Hautstellen ist die Dopareaktion ziemlich schwach ausgefallen (etwas 
unter mittelstark). Einzig die Basalzellen geben hier die Reaktion. 
Sie stechen schon bei schwacher Vergrößerung als eine ziemlich scharfe 
häufig unterbrochene dunkle Linie von den darüber und darunter 
liegenden, viel helleren und nicht reagierenden Schichten der Stachel¬ 
zellen resp. der Cutis sehr deutlich ab. Die Reaktion der Basalzellen 
ist keine gleichmäßige. Dunkler gefärbte Zellen wechseln ab in etwas 
unregelmäßiger Weise mit heller gefärbten. Jene zeigen neben der 
diffusen Färbung des Protoplasmas deutliche Ablagerung von feinsten 
intensiv schwarzen Körnchen im Protoplasma, hier und da auch, in 
allerdings nicht sehr schön ausgebildeten Ausläufern. Jene weisen nur 
eine, mehr oder minder dunkle, manchmal auch nur rauchgraue, schleier¬ 
artig diffuse Färbung ihres Protoplasmas auf. Einzelne Basalzellen 
(oder auch Grüppchen solcher) innerhalb der hellen, normalen Haut¬ 
strecken reagieren ziemlich intensiv dunkel. 

An den hyperpigmentierten Stellen (Epheliden) dagegen 
ist die Reaktion außerordentlich kräftig. Fast sämtliche Basal¬ 
zellen sind hier von einem intensiv dunklen, undurchsichtigen, teils 
diffusen teils körnigen Farbstoff (Dopamelanin) erfüllt, der nicht nur 
das ganze Protoplasma, sondern oft auch den Kern verdeckt. Immerhin 
finden sich auch hier noch Unterschiede in der Intensität der Reaktion 
in einzelnen Zellen. Nicht nur die Basalzellen, sondern auch die daran 
anstoßenden Stachelzellen geben, zum Unterschied von der normalen 
Haut, eine zum Teil intensive Reaktion, so daß in diesen Strecken das 
Reaktionsband nicht nur viel dunkler und massiger, sondern auch breiter 
ist. An einzelnen Stellen ist die Reaktion so stark, daß sich innerhalb 
der Basalschicht die einzelnen Zellen nicht mehr voneinander differen¬ 
zieren lassen. An anderen Stellen ist sie etwas schwächer und das native 
braune Pigment durch das Reaktionsprodukt noch deutlich sichtbar. 
Zahlreiche Stachelzellen, besonders in den höheren Schichten geben 
die Reaktion auch an diesen Stellen nicht mehr. Sie enthalten bloß 
natives Pigment, kein Dopamelanin. Dendritische Figuren resp. Aus¬ 
läufer finden sich auch hier häufig angedeutet, im ganzen jedoch nur 
selten in schöner Ausbildung. Die Reaktion in den Pigmentzellen der 
Cutis ist durchweg negativ. 

Der Ausfall der Dopareaktion bei Epheliden, wie er hier geschildert 
ist, bildet einen weiteren Beleg für den genetischen Zusammenhang 
zwischen Dopareaktion und Pigmentation, indem die reichlich Pigment 
haltenden Ephelidenpartien eine viel stärkere und räumlich ausgedehntere 
Reaktion zeigen als die dazwischen liegenden normalen Hautstrecken. 
Man ersieht aber aus der Beschreibung, daß es sich um einen bereits 
im Ablauf begriffenen Prozeß handeln muß. Der Pigmentgehalt ist 
stellenweise (z. B. im Stratum spinosum der Epheliden) stärker als es 
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die Intensität der Reaktion (die hier oft nur mäßig ist) erwarten ließe. 
Die einfache Erklärung hierfür ist, daß der große Melaninreichtum hier 
von einer vorausgegangenen Steigerung der Fermentaktion in loco 
infolge der Sonnenstrahlen herrührt. Im Zeitpunkt der Untersuchung 
ist diese aktinische Fermentsteigerung bereits wieder abgeklungen — 
daher die Dopareaktion nicht mehr besonders stark — das dadurch 
reichlich gebildete natürliche Melanin hingegen in den Zellen noch 
vorhanden. In den Basalzellen ist die Dopareaktion noch entsprechend 
kräftig. Solche Bilder haben wir mehrfach auch bei experimentellen 
Bestrahlungen, besonders von Kaninchenhaut, getroffen (vgl. Lutz). 

Die spezifische (epitheliale) Dopareaktion als Indicator für die genetische 
Verwandtschaft pathologischer Gewebe mit den Basalzellen der Epidermis. 

Da die Dopareaktion eine spezifische Eigenschaft einer ganz be¬ 
stimmten Zellart, des epidermoidalen Basalepithels und der Haarmatrix- 
zellen ist, und in keiner andern Zellkategorie bis jetzt gefunden werden 
konnte, so läßt sie sich zur Entscheidung der Frage verwerten, ob die 
Zellelemente eines pathologischen Gewebes von jenen das Dopaferment 
enthaltenden Zellen abstammen oder nicht. Dabei ist natürlich nur der 
positive Ausfall der Reaktion diagnostisch brauchbar, nicht aber der 
negative. Eine Zelle, welche die Reaktion gibt, muß genetisch mit den 
Retezellen Zusammenhängen; das Fehlen der Reaktion beweist aber 
nichts dagegen, da wie wdr gesehen haben, das Ferment normaler« 
oder pathologischerweise fehlen oder verlorengehen kann, so z. B. in 
albinotischer Haut, in Vitiligoflecken und meist auch in den vom Rete 
stammenden oberen Zellschichten der Haut. 

Es sind besonders drei pathologische Hautveränderungen, welche 
für eine solche Entscheidung in Frage kommen: Das Hautcarcinom. 
die Hautnaevi und das Melanocarcinom. 

Die Dopareaktion in Hautcarcinomen. 

Es sind von uns zwei Fälle von Hautkrebsen untersucht worden, 
ein typisches Basalzellencarcinom im Gesicht einer alten Frau und ein 
Cancroid auf einem Handrücken. 

a) Der Befund im ersten Fall war folgender: 

Das Bild, in den mit Hämalauneosin gefärbten Schnitten entspricht voll¬ 
kommen dem eines typischen, vom Rete Malpighi ausgehenden Basalzellen- 
carcinoms mit weit in die Tiefe wucherndem Krebszapfen und mäßigem Infiltrat 
im Zwischengewebe. Die normale Epidermis enthält in der untersten Zellage 
ziemlich reichlich Pigment. Die Zellen der Krebszapfen weisen kein Pigment 
auf, sind aber (im imgefärbten Präparat) diffus etwas gelblich gefärbt. In den 
24 Stunden bei 37° mit 2prom. o.a. Dioxyphenylalanin behandelten Schnitten 
läßt sich folgendes konstatieren: Soweit die Epidermis noch normal ist, sehen 
wir eine sehr deutliche, wenn auch nicht übermäßige starke Reaktion. Die Basal¬ 
schicht bildet einen dunklen Streifen. Im Protoplasma der Basalzellen sowohl 
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diffuse Schwarzfärbung als auch dunkle distinkte Granula vorhanden. Die über 
der Basalschicht gelegenen Zellen der Epidermis leicht diffus grau oder reaktionslos. 

Die Pigmentkörner enthaltenden Zellen in der Cutis sind braun wie im Nativ¬ 
schnitt, ohne Spur einer Reaktion. Sehr stark ist diese dagegen in den Leuko- 
cyten der Infiltrate, deutlich in den Muskelfasern (des mitbetroffenen M. 
orbicularis oculi), indem an quergeschnittenen Fasern das Zentrum schwarz, 
die Peripherie heller, mehr grau erscheint (= Polyphenoloxydase der Leukocyteil 
und Muskeln, da beide auch mit der Indophenolmethode reagieren). 

Die Krebszapfen zeigen im allgemeinen eine blaßgrau bräunliche diffuse 
Farbe. Außerdem aber gibt ein Teil der Ca-Zellen eine ausgespro¬ 
chene Dopareaktion. Es finden sich im Protoplasma dieser Zellen dieselben 
intensiv schwarz gefärbten Körnchen wie in den normalen, positiv reagierenden 
Basalzellen, in mehr oder minder reicher Zahl, oft polar dem einen oder andern 
Kernende angelagert, ein andermal regellos im ganzen Protoplasma zerstreut 
oder die ganze Zelle mitsamt Kern verdeckend. Meist sind diese Zellen dendriten¬ 
artig gebaut, mit sehr langen zierlichen Ausläufern versehen, welche ebenfalls 
schwarze Körnchen enthalten, manchmal so reichlich, daß sie ganz damit voll¬ 
gepfropft sind. Die Verteilung dieser Dopazellen im Krebsgewebe ist eine sehr 
charakteristische. Die oberflächlicheren, in der Nähe der Epidermis liegenden, 
breiten Carcinomzapfen (die Basis der Geschwulst) sind zum Teil recht reichlich 
mit diesen Zellen versehen, so daß sie stellenweise geradezu eine breite dunkle 
Randzone aufweisen. Die tiefer, in der Cutis und Subcutis, gelegenen, aus spin- 
deligen Zellen bestehenden Krebsstränge haben einen geringeren Gehalt an solchen 
Dopazellen. Die dunkeln spinnenartigen Gebilde finden sich hier nur in einer 
schmalen Randzone und nicht in kontinuierlicher Folge, sondern mit breiten 
nicht reagierenden Intervallen. Das Zentrum dieser Krebszapfen läßt meist 
dunkel reagierende Zellen ganz vermissen. 

Aus dieser Beschreibung geht zunächst einmal hervor, daß sich die 
Elemente des Basalzellencarcinoms, was ja schon der Name besagt, 
und was auch der herrschenden Auffassung entspricht, von den Zellen 
der epidermoidalen Basalschicht her leiten, da sie eine Funktion, resp. 
ein Ferment besitzen, welches für diese Zellen spezifisch ist. 

Der Umstand, daß Zellen, die wir nach ihrer Wachstumsenergie 
bereits als atypische, krebsartig umgewandelte ansehen müssen, noch 
— wenigstens teilweise — normale Funktion und (dendritische) Form 
besitzen entbehrt nicht des Interesses. In gewissem Sinne ist freilich 
doch bereits ein Unterschied von der normalen Funktion zu konsta¬ 
tieren: die Dopaoxydase ist zwar vorhanden; aber sie produziert im 
Carcinom kein oder nur sehr wenig Pigment. Das dürfte auf dem 
abnormen Stoffwechsel innerhalb der Geschwulst beruhen. 

Beschreibung und Abbildung (vgl. Tafel V) zeigen aber ferner, 
daß nur ein kleiner Teil der Krebszellen noch die Dopareaktion gibt; 
in größerem Umfange tun das nur die der Epidermis am nächsten ge¬ 
legenen; in den tieferen Strängen und Zapfen reagieren nur einzelne 
randständige Zellen, während die Hauptmasse der Geschwulst aus nicht 
reagierenden Zellen besteht. Es macht also auch die Krebszelle — wie 
die normale Retezelle — eine Entwicklung durch, im Verlauf deren 
sie die ihr ursprünglich innewohnende Fähigkeit der Dopaoxydation 
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verliert. Damit entfernt sie sich immer mehr von ihrem Muttertypus, 
der Basalzelle der Epidermis. 

Ob die hier gegebene Anschauung, die sich nur auf die Präparate 
eines Falles stützt, allgemeinere Gültigkeit hat, muß die Untersuchung 
weiterer Basalzellencarcinome lehren. 

b) Die andere Krebsgeschwulst, die wir untersuchten, war ein 
typisches Cancroid mit zahlreichen großen Homperlen. Der Befund 
in den Dopapräparaten war im Prinzip derselbe wie beim Basalcareinom; 
aber die reagierenden Zellen — auch hier mit Ausläufern versehen und 
nur am Randsaum der Wucherungen — sind sehr viel spärlicher vor¬ 
handen, je zwei dunkle spinnenartige Zellen sind durch große Zwischen¬ 
räume nicht reagierender Gewebe getrennt. 

Die Dopareaktion in Naevi. 

Die Natur der Naevuszellen hat bekanntlich zu ganz ähnlichen 
Kontraversen Veranlassung gegeben wie die Frage nach der Art der 
pigmentbildenden Zellen. Bei beiden standen sich von Anfang an zwei 
Theorien schroff gegenüber, die epitheliale — hier hauptsächlich von 
Unna begründet — und die raesodermale, und bei beiden hat sich, wie 
das jüngst wieder Jadassohn betont, die Wage in den letzten Jahren 
immer mehr zugunsten der epithelialen Herkunft geneigt (vgl. hierüber 
Dalla Favcra, Kyrie). Für alle Forscher, denen die Pigmentbildung 
eine spezifische Funktion des Epithels ist, kann über die Natur der 
Naevi, wenigstens sofern sie Pigment produzieren, überhaupt kein 
Zweifel möglich sein, was auch Jadassohn bei Besprechung der 
Ri bbertsehen Chromatophorenlehre erwähnt. Ähnliche Wege geht 
auch Kreibich, für den der „Melanoblast“ nichts anders ist, als eine 
spezifisch umgewandelte, mit „Lipoidfunktion“ begabte, und darum 
pigmentbildungsfähige Epithelzelle. Ob allerdings seine neue Konzeption 
der Melanoblasten, in welche er auch Zellkomplexe (Naevus, Paget- 
carcinom) einreiht, welche weder Pigment noch Lipoid bilden, eine 
glückliche ist, möchte ich bezweifeln. Das charakteristische und einzige 
sichere Unterscheidungsmerkmal des Melanoblasten von der gewöhn¬ 
lichen Epithelzelle ist, wie oben gezeigt wurde (und was auch der An¬ 
schauung von Kreibich entspricht) die Formveränderung (Dendriten¬ 
bildung) und damit meist (aber nicht ausnahmslos!) verbunden eine 
gesteigerte Funktion, d. h. vermehrter Gehalt an Dopaoxydase (daher 
starke Dopareaktion!) und gesteigerte Pigmentbildung. Wo alle diese 
Merkmale fehlen, da hängt der Begriff und Name Melanoblast in der 
Luft. Er könnte dann ebenso gut von allen Epidermiszellen gebraucht 
werden, die ja insgesamt die Fähigkeit, Pigment zu bilden, in potentia 
besitzen oder einmal besessen haben. 
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Da die Dopareaktion eine absolut spezifische Eigenschaft der Basal¬ 
zellen der Epidermis ist, so muß sie — sofern sie wenigstens positiv 
ausfällt — ein einfaches und entscheidendes Merkmal für die Abstam¬ 
mung der Naevuszellen abgeben. Wir haben hier ein klassisches Bei¬ 
spiel dafür, wie eine genetische Frage, die durch rein morphologische 
Betrachtungsweise nicht zu lösen ist, da die Form ein zu schwankendes 
Charakteristicum darstellt, durch Herbeiziehung der viel eindeutigeren 
Funktion entschieden werden kann. 

Wie sich die Verhältnisse tatsächlich präsentieren, geht aus der 
Beschreibung zweier weicher Pigmentnaevi, die wir untersucht 
haben, hervor: 

1. Fall. Der Naevus zeigt einen papillären Bau. Breitere und schmale, 
zottenartige zum Teil verzweigte Excrescenzen wechseln ab mit entsprechenden 
Einsenkungen. Auch die angrenzende normale Epidermis ist stärker papillär 
als normal. Die Länge und Breite der Zotten ist sehr verschieden. Die Deck- 
epidermis der Zotten ist verschmälert. Auf eine schmale und sehr stark pigmen¬ 
tierte Basalschicht folgt ein ebenfalls stark verschmälertes Stratum spinosum, 
hierauf die Homschfcht. Alle diese Zotten sind fast vollständig ausgefüllt durch 
kompakte Stränge von Naevuszellen. Sie beherrschen hier weitaus das Bild und 
sind nur unterbrochen von schmalen, stark vaseularisierten Bindegewebszügen. 
Von den Papillen aus ziehen die Naevuszellen in die Tiefe gegen die Basis des 
Naevus, und schließen im subpapillären Bindegewebe in einer annähernd wagerechten 
Linie ab. Form und Anordnung der Naevuszellen sind typisch, die Kerne groß, 
im ganzen eher etwas blaß, länglich, oval, Protoplasma blaß, die Form der ganzen 
Zelle unregelmäßig oval, polyedrisch, manchmal auch annähernd etwas spindelig. 
Ein Teil dieser Naevuszellen enthält sehr reichlich Pigment in Form von braunen 
Körnern, Tropfen und Schollen. Das Pigment kann fast die ganze Zelle ausfüllen. 
An andern Stellen ist der Pigmentreichtum sehr viel geringer. Einzelne Papillen 
erscheinen durch den Reichtum an Pigmentzellen direkt braun, andere nur ge¬ 
sprenkelt, wieder andere fast völlig hell. Der Pigmentreichtum ist in den ober¬ 
flächlichen Partien des Naevus viel stärker als in den tiefen. Es finden sich dort 
unregelmäßige schollen- und wurstartige Gebilde von dunkelbraunem Pigment» 
welche die normale Zellstruktur stellenweise vollständig verdecken. Die tiefer 
gelegenen Partien des Naevus haben entweder kein Pigment oder nur spärliche 
und feinste Tröpfchen und Körnchen. Auffallend ist der große Reichtum an 
Gefäßen in den Bindege webssträngen zwischen den Naevusnestem. Die Gefäße 
sind stark erweitert und mit weißen und roten Blutkörperchen vollgepfropft. 

Iprom. Dopalösung (racemisches D.) bei Zimmertemperatur: 

Die Reaktion ist außerordentlich stark; schon makroskopisch erscheinen 
die papillären Zotten dunkelbraunschwarz, und auch die tieferen Partien des 
Naevus deutlich dunkler gefärbt. 

Mikroskopisch zeigt sich folgendes: 

Im allgemeinen ist die Stärke der Reaktion parallel der Stärke des Pigment¬ 
gehaltes. Sie ist weitaus am stärksten in den oberflächlichen, zottigen Partien 
des Naevus, in der Nähe der Epidermis, geringer in den tieferen, subpapillären 
Anteilen desselben; doch ist die Reaktion zweifellos in sämtlichen Naevuszellen 
positiv, selbst dort, wo im Nativ- oder Unna-Pappenheimschnitt nur ganz wenig 
oder gar kein Pigment vorhanden ist. 

Dort wo die Reaktion am stärksten ist, erscheint der ganze Naevuszellhaufen 
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in eine intensiv schwarzbraune bis rein schwarze, undurchsichtige Masse ver¬ 
wandelt, die nur an einzelnen Stellen von spärlichen, unregelmäßigen, lichteren 
Stellen durchbrochen ist. Die Reaktion ist hier so kompakt, daß die Zellgrenzen 
der Naevuszellen nicht mehr zu unterscheiden sind, sondern vielmehr die ganze, 
aus Naevuszellen gebildete Papille eine unregolmäßige, undurchsichtige Keule 
bildet. Hier ist auch die Grenze gegen die Epidermis zu nicht zu definieren, da 
die schwarze Masse des Naevus in die ebenso stark reagierende basale Zellschicht 
der Epidermis übergeht. So erscheinen Naevus und Epidermis hier als ein zu¬ 
sammengehöriges Gebilde, das nach außen direkt in die Homschicht übergeht. 
In anderen Papillen ist die Reaktion nicht derart maximal stark. Wir haben z. B. 
folgendes Bild: 

Die Zotte ist außen bekleidet von einer etwas bräunlichen, zum Teil ver¬ 
dickten, stellenweise aufgefaserten Homschicht. Unmittelbar unter der Hom¬ 
schicht folgt die reagierende Epidermis. Die Epidennis ist schmal, kaum 2—3 Zell¬ 
lagen breit und reagiert in toto, so daß sie sich als intensiv schwarzes, gleichmäßig 
breites Band von der helleren Hornschicht abhebt. Wir können hier also nicht 
zwischen einzelnen Epidermiszellagen unterscheiden, sondern die ganze Epidermis 
verhält sich wie normalerweise die Basalzellschicht. Nach unten ist die Epi¬ 
dermis begrenzt von einem schmalen und sehr gefäßreichen hellen bindegewebigen 
Streifen; hierauf folgen, den ganzen Innenraum der Zotte einnehmend, die Naevus¬ 
zellen. Diese zeigen teils mehr diffuse, teils feinkörnige Braunschwarzfärbung. 
Die Reaktion in den einzelnen Naevuszellen variiert ; sie ist aber im allgemeinen 
geringer als in den darüberliegendcn Epidermiszellen. Deswegen erscheint hier 
die Naevusmasse schon bei schwacher Vergrößerung etwas heller als die sie um¬ 
rahmende Epidermis. Bei schwächerer Vergrößerung erscheint die Naevuszeih* 
ganz diffus gefärbt ; bei Immersion sieht man, daß die Form dieser Naevuszellen 
teils ]X)lyedrisch, teils unregelmäßig sternförmig und dendritisch ist, ferner, daß 
durchweg der Kern, der allerdings auch eine bräunliche Färbung aufweist, viel 
blasser ist, als das Protoplasma, indem sich iin Protoplasma die Hauptmenge 
des teils diffusen, teils feinkörnigen Reaktionsproduktes (Dopamclanins) vor¬ 
findet. 

In anderen Papillen ist nur die Basalzellschicht der eigentlichen Epidermis 
deutlich reagierend, hier meistens so stark, daß eine llifferenzierung von Kern 
und Protoplasma sich nicht durcliführen läßt, sondern die ganze Zelle als ein 
schwarzer Klumpen erscheint, der nach oben, d. h. gegen die Homschicht 
zu, zierliche, von dunkelschwarzen Granula erfüllte Ausläufer entsendet. Über 
dieser Basalzellschicht liegt ein zweireihiges, nicht reagierendes Stratum spinosum, 
hierauf das aus einer Zell reihe bestehende Stratum granul., das von der Hom¬ 
schicht gefolgt wird. 

Die Reaktion in diesen Basalzellen ist zum großen Teil so stark, daß die 
ganze Zelle dunkel erscheint; wo sie schwächer ist, da läßt sich ein blasser, kaum 
hellbrauner, bläschenförmiger Kern von dem (mäßig dunkelbraunen oder braun¬ 
schwarzgranulierten, oder aber nur leicht diffus graubraunen) Protoplasma deut¬ 
lich unterscheiden. Manchmal findet sich ein mehr oder minder großer Pigment - 
klumpen auch nur auf der einen Seite der Zelle im Protoplasma, oft so groß, daß 
hier der Kern wie eingebuchtet erscheint. Auffallend ist hier in vielen Zellen 
eine deutliche Graubraunfärbung des Kern körperchens, wodurch sich dasselbe 
von dem im übrigen blaßgrauen Keminhalt deutlich abhebt. Auch in diesen 
Zotten sind die eigentlichen Naevuszellen von der Epidermis sensu strictiori, 
d. h. von ihrer Basalzellschicht, durch einen ungleich breiten, im ganzen aber eher 
schmalen, gefäßhaltigen Bindege websstreifen getrennt. Im Bindegewebe finden 
sich zum Teil spindelförmige oder mit Ausläufern versehene Zellen, meist parallel 
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zur Epidermis gelagert. Diese Zellen enthalten reichlich grobe Pigmentkömehen 
von normaler brauner Pigmentfarbe ohne Spur von Reaktion (mesodermale 
Chromatophoren). Die Naevuszellen selber zeigen auch in den oberen Partien 
die Reaktion in ganz verschiedenem Grade, oft ist sie so stark, daß die ganze 
Zelle als graubraunschwarzer Klumpen erscheint, ohne scharfe Differenzierung 
ihrer Bestandteile. 

Wo sie schwächer ist, läßt sich differenzieren: ein bläschenförmiger, hell¬ 
brauner Kem mit dunkleren Kemkörperchen und ein positiv reagierendes, viel 
dunkleres Protoplasma. Die Form der Naevuszellen ist rundlich, oval, poly- 
edrisch, oft auch etwas ausgezackt oder spindelig, manchmal sind sehr deutliche 
Ansätze zu Ausläufern vorhanden. Die Reaktion im Protoplasma besteht ent¬ 
weder in einer diffusen Grauf&rbung oder in meist sehr feiner, staubförmiger 
Granulabildung. In ganz schwach reagierenden Zellen scheinen Protoplasma 
und Kem manchmal fast gleichmäßig diffus hellgrau gefärbt, doch ist das die* 
Ausnahme. Meist läßt sich der hellere Kem vom dunkleren Protoplasma diffe¬ 
renzieren. Zwischen den reagierenden Zellen sieht man hier und da auch Haufen 
von grobkörnigem Pigment liegen, von derselben rostbraunen Farbe wie im Nativ¬ 
schnitt, ohne Andeutung einer Reaktion. Der Lage und Form nach muß es sich 
hier um interstitielles Pigment handeln. 

Je mehr man die Naevuszellhaufen in die Tiefe verfolgt, desto schwächer 
wird im allgemeinen die Reaktion, d. h. Dunkelfärbung. Zunächst lassen sich 
hellerer Kem und etwas dunkleres Protoplasma noch deutlich unterscheiden. 
Schließlich erscheint aber die ganze Zelle nur mehr als ein gleichmäßig schwach 
graubraun gefärbtes, etwas hyalin aussehendes Gebilde. Diese wenig oder kaum 
reagierenden Stränge sind aber hier und da von unregelmäßigen Gruppen von 
Naevuszellen unterbrochen, welche die Reaktion wieder stärker aufweisen in Form 
intensiv schwarz gefärbter, feiner, im Protoplasma und zwar besonders circurn- 
.nuclear liegender Granula. 

2. Fall (papillomatöser pigmentierter Naevus). 

(Nativ, Hämalaun und Unna - Pappenheim - Schnitt. 

Papillär gebauter Tumor, der von sehr pigment reicher Epidermis*mit mäßig 
dicker Homschicht überzogen ist. Die Epidermis selber, im ganzen schmal, schickt 
noch an einzelnen Stellen Leisten zwischen die einzelnen Naevuszellen. Die Pa¬ 
pillen sind sehr ungleich gestaltet, meistens sehr breit. Sic sind beinahe vollständig 
ausgefüllt von kompakten Haufen von Naevuszellen. Die Naevuszellen reichen 
bis dicht an die Epidermis heran und scheinen an einzelnen Stellen in dieselbe 
direkt überzugehen. 

Diese Naevuszellhaufen sind durch Bindegew r ebszüge in sehr ungleich gestaltete 
Haufen und Nester abgetrennt, meistens von der eigentlichen Epidermis eben¬ 
falls durch einen schmalen Bindegewebsstreifen getrennt. In den oberen Partien 
des Naevus, d. h. in der Nähe der Epidermis, ist ein großer Teil der Naevuszellcn 
stark pigmentiert. Das Pigment tritt in Körnchen und Schollen innerhalb der 
Zelle auf. Manchmal ist die ganze Zelle in ein scholliges, pigmentiertes Gebilde 
umgeWandelt, Kem und Protoplasma verdeckt. Nach der Tiefe zu nimmt der 
Pigmentgehalt rasch ab. Schon in der Basis der Papillen schwindet das Pigment 
fast vollständig, in den tieferen Partien ist gar kein Pigment mehr vorhanden. 

Dopa rac. 24 Stunden Zimmertemperatur. 

Es zeigt sich erstens eine sehr deutliche Reaktion in der Basalschicht 
der Epidermis. Die Stärke der Reaktion wechselt an verschiedenen Stellen 
des Schnittes. An einigen Stellen finden sich, in unregelmäßigen Abständen, in 
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der Basalzellreihe entweder mehr zylindrische oder auch mit unregelmäßigen 
Ausläufern versehene Zellen, deren Protoplasma intensiv schwarze Körnchen auf- 
weist. Auch in den höheren Lagen der Epidermis finden sich hier und da solche 
Zellen. An anderen Stellen beteiligt sich die ganze Basalzellschicht an der Re¬ 
aktion und zeigt eine gleichmäßig schwarzbraune Färbung. In den Naevus¬ 
zellen ist die Reaktion weitaus am stärksten in den oberflächlich gelegenen 
Zellen, indem hier das Protoplasma teils diffuse, teils deutlich granuläre Dunkel - 
färbung aufweist. Nach der Tiefe zu nimmt die Reaktion rasch ab, so daß sie 
an der Basis der Papillen nur eine sehr schwache Graufärbung aufweist. Aber 
auch an den oberflächlichen Partien ist die Reaktion ungleich stark ausgebildet. 
Neben ganz schwarzen Naevuszellen finden sich solche, in denen die Reaktion 
viel geringer ist. Man kann auch mit Pigment beladene Zellen sehen, die die 
Reaktion nicht geben. Es handelt sich dabei zweifellos um im Bindegewebe lie¬ 
gende Chromatophoren mesodermaler Abkunft. Zum Teil unterscheiden sie sich 
aber der Form nach nicht von den eigentlichen Naevuszellen. 

Dopa rac. 24 Stunden bei 37°. 

Die Zone der mit Dopa reagierenden Naevuszellen ist breiter als bei Zimmer¬ 
temperatur. Die Reaktion in den einzelnen Naevuszellen ist stärker. Die obersten, 
der Epidermis zunächst liegenden Schichten des Naevus zeigen eine dunkelbraun - 
schwarze Färbung und erscheinen als ein zum großen Teil vollständig undurch¬ 
sichtiges Band. An einigen Stellen setzt sich die ziemlich intensive Reaktion 
noch tiefer hinein fort bis etwa zur Basis der Papillen. Dann aber verliert sie sich 
rasch, so daß die Hauptmasse der Naevuszellen, vor allem die subpapillär liegenden, 
nur noch eine ganz schwache Graubraunfärbung zeigen, die kaum mehr als eigent¬ 
liche Reaktion aufgefaßt werden kann; erst die Immersionsvergrößerung ergibt, 
daß auch hier wieder in den anscheinend nicht reagierenden Naevuszellen der 
Tiefe unregelmäßig zerstreut Exemplare sich vorfinden, die feinste, staubförmige, 
schwarze Granula in Protoplasma enthalten, also noch positive Reaktion zeigen. 
Die Reaktion in den Naevuszellen selber ist sehr verschieden, zum Teil so stark, 
daß die ganze Zelle als ein schwarzer Klumpen erscheint. Und zwar dies besonders 
in den Naevuszellen, welche zunächst an der Epidermis liegen. Weiter nach 
unten zeigen die Zellen nur eine diffuse graubraune, mehr oder minder dunkle 
Färbung und eingelagerte feinste, schwarze Granula. Die Form der meisten 
Naevuszellen ist unregelmäßig polycdrisch, annähernd oval oder zylindrisch, 
doch finden sich auch, besonders am Rande der Zellnester und bei Flachschnitten, 
Naevuszellen von ganz unregelmäßig sternförmig dendritischer 
Gestalt mit vielfachen, nach allen Seiten hin sich erstreckenden, zierlichen Aus¬ 
läufern, die sich zum Teil verzweigen und allmählich sich verjüngen. In diesen 
Ausläufern zahlreiche* feinste Granula. 

Zwischen den einzelnen Naevuszellhaufen, ebenso zwischen der eigentlichen 
Epidermis und den Naevuszellen (im dazwischen liegenden Bindege websstreifen) 
finden sich hier und da Grüppchen von Zellen, unregelmäßig klumpig, manchmal 
auch etwas verzweigt, mehr spindelig. Diese Zellen enthalten ein intensiv braun¬ 
gelb gefärbtes Pigment in Form von ziemlich groben Pigment kugeln. Sie zeigen 
keine Spur von Reaktion und stechen daher von den reagierenden eigentlichen 
Naevuszellen und Epidermiszellcn, die mehr oder minder schwarz gefärbt sind, 
außerordentlich ab. Der Lage und der Form der. Zellen, sowie der Form und der 
Farbe des Pigmentes nach kann es sich hier nur um pigmentführende Zellen (Chro¬ 
matophoren) handeln, nicht aber um pigmentbildende. 

Das Wesentliche aus diesen Beschreibungen zusammenfassend, 
können wir also sagen: 
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Die Zellen des Naevus pigmentosus geben eine positive 
Dopareaktion; sie enthalten demnach die Dopaoxydase und 
sind daher als Zellen epithelialer Natur, speziell als Ab¬ 
kömmlinge des Basalepithels zu betrachten. 

Die Stärke der Dopareaktion im Naevus geht im großen und ganzen 
parallel mit dem Pigmentgehalt der Zellen. Am dunkelsten, wie auch 
am pigmentreichsten, sind die der Deckepidermis benachbarten Naevus¬ 
teile, je weiter nach unten, cutiswärts, sich die Zellstränge erstrecken, 
desto schwächer wird die Reaktion; dabei ist sie sehr oft noch deutlich, 
wenn auch schwach positiv (diffuse Graufärbung, staubfeine Körnchen) 
in Zellen, welche keine Spur sichtbares Pigment mehr enthalten. Die 
Dopareaktion ist also auch hier ein feineres Reagens auf die Oxydase 
als die normale Pigmentbildung, weil eben ihr Produkt, das Dopa¬ 
melanin, viel mehr in die Augen fällt. Von ihrer Mutterzelle, der Basal¬ 
zelle der Epidermis, unterscheidet sich die weniger differenzierte Naevus¬ 
zelle dadurch, daß die Reaktion viel häufiger eine diffuse ist, daß die 
Differenzierung von Kern und Protoplasma oft sich verwischt und daß 
auch die Kemkörperchen Dunkelfärbung zeigen und sich von dem 
übrigen Kern abheben. Während des Wachstums in die Tiefe machen 
die Naevuszellen eine biochemische Umwandlung durch, die sich mit 
der Veränderung der normalen Epidermis bei der Ausbildung der oberen 
Zellschichten aus dem Stratum Malpighi (und mit der des Hautkrebses 
s. oben) insofern vergleichen läßt, als bei beiden Prozessen die Dopa¬ 
oxydase (und damit die Pigmentbildungsfähigkeit) progressiv abnimmt 
und schließlich erlischt. Dem entspricht, daß auch das Pigment im 
Naevus von oben nach unten abnimmt, was wiederum einen Beweis 
für die Pigmentfunktion der Dopaoxydase bildet. Zugleich erhellt 
daraus, daß ein negativer Ausfall der Dopareaktion nicht 
gegen die epitheliale Natur fraglicher Zellen verwertet 
werden darf — da alle Übergänge von stark positiver, zu schwacher 
und negativer Reaktion sich in den Zellen desselben Naevus sukzessive 
verfolgen lassen — sondern nur ein positiver für die Abstam¬ 
mung aus dem Basalepithel. 

Die Form der positiv reagierenden Naevuszellen ist entweder die 
gewöhnliche polyedrische bis ovale; oder aber wir treffen, besonders 
(in unserem Präparat 2) am Rande der Zellnester die gleichen hirsch¬ 
geweihartigen, zierlichen dendritischen Bilder, wie wir sie mehrfach 
in normaler und pathologischer Epidermis' beschrieben haben, die sog. 
Melanoblasten. Es ist der einzige Fall, wo man von dem Vorkommen 
(nicht aber von der Einwanderung) von Melanoblasten in der Cutis 
reden kann, wobei aber die Melanoblasten innerhalb des epithelialen 
Verbandes der Naevuszellen bleiben, als deren funktionell gesteigerte 
Abkömmlinge sie anzusehen sind. 
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Die Dopareaktion im Melanocarcinom, 

Die Fragestellung in bezug auf Herkunft und Zugehörigkeit des 
Melanocarcinoms resp. -sarkoms ist bekanntlich genau dieselbe wie beim 
Naevus und wird auch von den Autoren nach den gleichen Gesichts¬ 
punkten beurteilt und beantwortet (vgl. dazu Kreibich). Beide 
Probleme haben auch historisch dieselbe Entwicklung durchgemacht 
und als Resultat dieser Entwicklung läßt sich feststellen, daß die. wohl 
von Unna zuerst und am überzeugendsten vertretene Lehre von der 
ektodermalen (epithelialen) Natur dieser pathologischen Bildungen mit 
Recht immer mehr Anhänger gewonnen hat. 

Da ich in der Lage war, ein Melanocarcinom mit der Dopamethode 
zu untersuchen, so mögen die Befunde und die Folgerungen, die sich 
dabei ergeben, hier kurz erwähnt werden, ohne daß ich dabei den An¬ 
spruch erhebe, das Thema selber erschöpfend zu diskutieren. Es handelt 
sich bei unserem Fall um eine in der Gegend der Caruncula lacrimalis, 
wahrscheinlich aus einem Pigmentnaevus hervorgegangene, außer¬ 
ordentlich rasch wachsende und dunkle Geschwulst, von der ich durch 
Herrn Prof. Mellinger sofort nach der Exstirpation ein Stück zur 
Untersuchung erhielt. 

Das Präparat wurde in der üblichen Weise verarbeitet, ein Teil 
in Paraffin eingebettet, geschnitten und gefärbt, die größere Partie in 
Gefrierschnitte zerlegt, die Schnitte teils sofort — ohne und mit Färbung 
— eingebettet, teils erst nach 24stündiger Behandlung mit lprom. 
opt. akt. Dopalösung bei Zimmertemperatur und im Brutschrank. 

1. Paraffinschnitte: Färbung mit Hämalaun-Eosin und nach Unna- 

Pappenhci ni. 

Den weitaus größten Anteil der Schnitte nehmen braunpigmentierte Zellen 
<*in. Die Zellen sind groß, ihre Form ist unregelmäßig, sehr häufig an Naevus- 
zellen erinnernd. Sie sind meist polygonal oder länglich-zylindrisch, von epi- 
theloidem Charakter und liegen in dichten Strängen und Haufen beisammen. 
An anderen Stellen, besonders gegen das Innere der Geschwulst zu, ist der Ver¬ 
band ein lockerer, die einzelnen Zellen sind mehr spindelig oder auch unregel¬ 
mäßig sternförmig und oft durch ganz schmale, lockere Bindegewebszüge oder 
durch Lymphocytenhäufchen voneinander getrennt. Das Protoplasma aller 
dieser Zellen ist erfüllt von braunen Pigmentkömehen, die meist so dicht bei¬ 
einander liegen, daß sie den eigentlichen Zelleib vollständig verdecken. Auch der 
Kern bleibt meist unter dem Pigment verborgen, so daß die ganze Zelle als ein 
unregelmäßiger, brauner Klumpen erscheint. Wo der Kern noch zu sehen ist, 
da erscheint er ziemlich groß, bläschenförmig. Bindegewebe ist im ganzen in den 
Schnitten nur sehr wenig vorhanden: es finden sich nur selten etwas breitere, 
lockere und gefäßhaltige Züge. Hier und da sieht man auch kleinere oder größere 
Häufchen von Rundzellen, während die Lcukocyten im ganzen nur spärlich vor¬ 
handen und fast nie zu größeren Herden vereinigt sind. 

2. Gefrierschnitte, nativ, ungefärbt und gefärbt. 

Der ganze Sclinitt hat eine gleichmäßige braune Farbe, die nur an wenigen 
Stellen etwas heller erscheint als in der Umgebung. Mikroskopisch wird das Bild 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Gewebe über fermentative Oxydation und Pigmentbildung. 253 

vollständig beherrscht von den pigmenthaltigen braunen Zellen. Sie sind durch¬ 
weg groß, unregelmäßig polygonal oder auch mehr rundlich oder länglich, seltener 
von spindeligem Typus, im ganzen sehr polymorph, und liegen in dichten 
Haufen und Strängen, meist ohne Zwischengewebe, eng nebeneinander. Wegen 
des außerordentlichen Pigraentreichtums läßt sich die Gestalt dieser Zellen oft 
nicht mit Sicherheit feststellen, doch erinnern sie auch hier oft an Naevuszellen. 
Hier und da sind einzelne Haufen und Stränge, manchmal auch vereinzelte Tumor¬ 
zellen, durch lockeres, maschiges Zwischengewebe voneinander getrennt. Die 
Intensität der Braunfärbung ist in den einzelnen Geschwulst zellen eine verschiedene; 
wir treffen alle Übergänge von hellbraunen Zellen mit feinen, staubförmigen 
Granula bis zu solchen, die von sepiabraunen, dunkeln Pigmentklumpen voll¬ 
ständig angefüllt sind. 

3. Indophcnolschnitte (nach Schultze behandelt). 

Weder die Geschwulstzellen noch die Lymphocyten geben eine Reaktion; 
sie weisen höchstens einen leicht violetten Farbenton auf. Dagegen treten in diesen 
Präparaten die Leukocyten sehr deutlich hervor als rundliche, von dunkelblauen 
Körnchen erfüllte Gebilde. Diese finden sich hauptsächlich in den mittleren 
Partien des Tumors, zerstreut im Bindegewebe, besonders in der Nähe der Gefäße, 
kaum je zu größeren Häufchen vereinigt. 

4. Gefrierschnitte mit optisch aktivem Dopa behandelt bei 37 c und 

bei Zimmertemperatur. 

Diese Schnitte unterscheiden sich von den nativen Gefrierschnitten (Nr. 2) 
schon makroskopisch sehr deutlich dadurch, daß nicht mehr die ganze Geschwulst 
gleichmäßig braun gefärbt ist, sondern daß gewisse Partien einen schwarzbraunen 
oder rcinschwarzen Farbenton aufgenommen haben. Diese schwarzen Stellen 
befinden sich ausschließlich an der konvexen freien Oberfläche des untersuchten 
Geschwulstpartikelchens und bilden um den zentralen Grundstock eine Art von 
Schale. Sie haben einen ganz unregelmäßig lappig-papiHären Bau und erstrecken 
sich in einzelnen schmäler werdenden Zügen ziemlich tief gegen das Zentrum der 
Schnitte zu. Die zentralen Partien der Schnitte hingegen haben ihre reinbraune 
Farbe bewahrt und unterscheiden sich in dieser Hinsicht nicht von den nativen 
Schnitten; sie stechen daher von den peripheren dunkleren Lappen außerordent¬ 
lich stark ab (vgl. Fig. 10). Das Größenverhältnis zwischen diesen beiden Teilen 
der Schnitte ist im allgemeinen so, daß die braunen Partien den zentralen und 
tieferen Grundstock bilden und ca. 3 / ö bis 2 / 3 ihrer Fläche einnehmen; während 
die positiv reagierenden schwarzen Herde, welche sich von der Oberfläche gegen 
das Zentrum zu einsenken, ca. 1 / z bis 2 / & des Präparates aiismachen. 

In der mikroskopischen Betrachtung erweist sich die reinbraune, nicht mit 
Dopa reagierende Hälfte der Geschwulst als genau von demselben Bau und Cha¬ 
rakter wie im Nativschnitt. Wir finden dieselben polymorphen Zellen und Zell- 
verbände, welche mit reinbraunen Pigmentkömehen von verschiedenstem Kaliber 
erfüllt sind. Die dunklen dopapositiven Partien bestehen ebenfalls aus Geschwulst¬ 
zellen. Diese unterscheiden sich aber von den entsprechenden Zellen im Nativ- 
sehnitt dadurch, daß das Protoplasma, und sehr häufig die ganze Zelle nicht rein¬ 
braun gefärbt ist, sondern einen braunschwarzen bis schwarzen Farbenton besitzt, 
und dadurch auch bei starker Vergrößerung viel dunkler erscheint als im Nativ¬ 
schnitt oder als die nicht reagierenden reinbraunen Pigmentzellen im Dopaschnitt. 
Die Reaktion besteht teils in einer diffusen, teils in einer granulären Farbbildung. 
Sie gibt zusammen mit dem schon in der Zelle vorhandenen nativen Pigment 
oine so starke Überfärbung, daß sich benachbarte Zellkomplexe auch mikro- 
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nkopisch oft nicht mehr in einzelne Zellelemente auflösen lassen, sondern als eine 
fast amorph aussehende dunkle Masse erscheinen. An anderen Stellen ist jedoch 
der Zellcharakter dieser mit Dopa reagierenden Zellgebilde deutlich wahrzu¬ 
nehmen. 

Daneben finden sich zerstreut im Schnitt innerhalb des Bindegewebes und 
besonders in der Nähe der Gefäße, im ganzen in spärlicher Zahl, Leukocyten, 
welche ebenfalls eine positive (Phenolase-) Reaktion in Form von schwarzen 
Granula im Zellprotoplasma aufweisen. Sie entsprechen in Form und Lage 
genau den positiv reagierenden Leukocyten im Indophenolschnitt. 

Als wichtigstes Ergebnis dieser Untersuchungen läßt sich 
feststellen: Ein Teil der pigmenthaltigen Zellen der melano- 
tisehen Geschwulst gibt eine deutliche und kräftige in Braun¬ 
schwarz- bis Schwarzfärbung sich äußernde Dopareaktion. 
Dieser Teil liegt vorwiegend in der peripheren Zone, ist von unregel¬ 
mäßig lappigem Bau und überzieht den rein braunen (nicht reagierenden) 
zentralen Grundstock der Geschwulst derart, daß er sich an verschiedenen 
»Stellen mehr oder minder tief in denselben einsenkt. Ein anderer, 
und zwarderanMasseinden meisten Schnitten übe f wiegende 
Teil (ca. 3 / 5 — 2 / 3 ) zeigt diese Reaktion nicht sondern unter¬ 
scheidet sich, was die Farbe angeht, im Dopapräparat nicht 
vom Nativpräparat. 

Was nun die Deutung dieser Tatsachen anbelangt, so läßt sich 
unseres Erachtens folgendes aussagen: Soweit die Geschwulst positiv 
reagiert, liegen die Verhältnisse sehr einfach. Nach allem, was in der 
vorliegenden Arbeit über das Wesen und den Sinn der spezifischen 
-Dopareaktion vorgebracht worden ist, erscheint der Schluß vollauf 
berechtigt, daß die positive Reaktion in den Zellen der von 
uns untersuchten melanotischen Geschwulst einen Beweis 
dafür bildet, daß dieselbe wie die Pigmentnaevi vom Basal¬ 
epithel der Epidermis abstammt und daher folgerichtig als 
Melanocareinom zu bezeichnen ist. Der Einwand, den man etwa 
dagegen erheben könnte, daß nämlich die positive Reaktion in diesen 
Zellen von der Anwesenheit der Phenolase herrühren könnte, die Zellen 
selbst also Leukocyten seien, widerlegt sich ohne weiteres: dagegen 
sprechen sowohl die (epitheloide) Form der Zellen und ihr Pigment¬ 
gehalt als auch insbesondere die mit der Schultze - Winklerschen 
Indophenolmethode behandelten Schnitte, in welchen phenolasehaltige^ 
blaue Leukocyten nur spärlich im Zwischengewebe zerstreut vorhanden 
sind, in ganz anderer Anordnung, Zahl und Verteilung als die Dopa- 
zellen. Außerdem lassen sich die, natürlich ebenfalls positiv (mit dunkeln 
Granulis) reagierenden Leukocyten auch im Dopaschnitt selbst sehr 
leicht von den dunkeln Geschwulstzellen unterscheiden. 

Viel größere Schwierigkeiten bietet die Beantwortung der Frage, 
weshalb ein so großer Prozentsatz der pigmenthaltigen Zellen in der 
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Geschwulst mit Dopa nicht reagiert. Verschiedene Erklärungsmöglich - 
keiten liegen vor und seien hier kurz skizziert: 

a) Man könnte argumentieren: die positive Dopareaktion in den 
peripheren Zellen beweist zwar ihre Abstammung von der Epidermis, 
sie hat aber mit der Pigmentbildung hier nichts zu tun. Die Melanin¬ 
produktion folgt vielmehr in solchen pathologischen Fällen (Tumor) 
ganz anderen Gesetzen als in der nicht wuchernden Epidermis, die Me¬ 
laninmuttersubstanz ist eine andere, ebenso der Chemismus der Pig- 
mententstehung. Positive Dopareaktion und Pigmentbildung in der¬ 
selben Zelle wären also hier nur zufällig zusammen treffend, im Wesen 
-der eine Prozeß vom anderen unabhängig. 

Eine solche Ansicht läßt sich natürlich nicht direkt widerlegen. Sie 
würde das Vorhandensein der zahlreichen dopanegativen pigment¬ 
haltigen Geschwulstzellen (im Zentrum) gut erklären. Sie ist aber reiiv 
hypothetisch konstruiert, durch keinerlei Tatsachen gestützt (eine 
solche beweisende Tatsache wäre nur die biochemische Klarlegung des 
hier supponierten andersartigen Pigmentbildungsmodus) und läßt sich 
mit unserer, wie wir glauben gut fundierten Lehre von den Be¬ 
ziehungen der Dopareaktion zu Pigmententstehung nicht in Einklang 
bringen. 

b) Ein zweiter Erklärungsversuch wäre folgender: die positiv rea¬ 
gierenden Zellen allein sind wahre Tumorzellen, die durch die Dopa¬ 
reaktion zum Melanocarcinom gestempelt werden. Nur in ihnen 
findet eine wirkliche Erzeugung von Pigment statt, und zwar durch die 
in ihnen vorhandene, mit der Dopareaktion nachgewiesene Dopa- 
oxydase. Alle pigmenthaltigen aber dopanegativen Zellen dagegen sind 
weder eigentliche Geschwulstzellen, noch epithelialer Natur, überhaupt 
keine Pigmentbildner (Melanoblasten). sondern Chromatophoren. Sie 
sind mesodermaler Abkunft und haben das in ihnen enthaltene Pigment 
aus den melanoblastischen Tumorzellen bezogen, genau so. wie wir das 
für die in normaler pigmenthaltiger Haut und besonders bei allen 
Hyper- und Depigmentierungsprozessen vorkommenden, pigment¬ 
haltigen Zellen der Cutis (Chromatophoren) angenommen haben. Wenn 
wir bedenken, wie groß schon die Zahl der Chromatophoren bei den 
gewöhnlichen Pigmentalterationen der (nicht maligne wuchernden) Haut 
sein kann, so läßt sich daraus sehr wohl die Vorstellung ableiten, daß 
ihre Menge bei einer so außerordentlich gesteigerten Pigmentproduktion, 
wie sie im Melanocarcinom vorliegt, derart zunimmt, daß sie geschwulst¬ 
ähnliche Bildungen Vortäuschen kann. Diese Ansicht kann für einen 
Teil der pigmenthaltigen, aber dopanegativen Zellen unseres Tumors 
sehr wohl zutreffen, schwerlich aber für alle. Dazu ist ihre Masse eben 
doch zu groß. Vor allem aber spricht dagegen die Gestalt und der Aufbau 
dieser Zellkomplexe, die einen durchaus epithelähnlichen, oder besser 
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nävoiden Charakter besitzen und sich morphologisch, abgesehen natür¬ 
lich von der fehlenden Dopareaktion, nicht von den sicheren (dopa- 
positiven) Tumorelementen unterscheiden lassen. Allerdings ist hierzu 
zu bemerken, daß infolge des exzessiven Pigmentgehaltes, durch welchen 
meist Kern und Protoplasma zugedeckt werden, rein morphologische 
Kriterien nur mit Vorsicht zu verwerten sind. 

c) Als weiteren Deutungsversuch möchte ich erwähnen: das Pigment 
wird in den Zellen des Naevocarcinoms durch denselben Vorgang — 
Oxydation der dem Dioxy phenylalanin nahestehenden Muttersubstanz 
durch die Dopaoxydase — gebildet wie in der normalen Epidermis. 
Der positiven Dopareaktion kommt also in beiden Fällen dieselbe 
genetische und funktionelle Bedeutung zu. Der Chemismus der Tumor¬ 
zelle ist jedoch tiefgehend gestört, was sich in ihrer malignen Entartung 
^usspricht. Die Folge dieser Entartung ist ein bei der fortschreitenden 
Degeneration rasch einsetzender Schwund des Fermentes. Im Beginn, 
d. h. solange das Ferment noch wirksam ist, wird reichlich Pigment 
gebildet. Dieses Pigment persisticrt noch in den Zellen, nach- 
dem die Dopaoxydase bereits vernichtet, die Dopareaktion 
also in der noch pigmenthaltigen Zelle wieder negativ ge¬ 
worden ist. 

Diese Annahme würde uns erklären, weshalb in unserem Falle be¬ 
sonders die peripheren Teile noch mit Dopa reagieren, die zentralen 
hingegen nicht mehr. Sie hat ihr Analogon in dem Verhalten des Pig¬ 
mentnaevus, aus dem ja solche melanotische Geschwülste meist heiwor- 
gehen. Auch im pigmentierten Muttermal ist es, wie aus unserer Be¬ 
schreibung hervorgeht, die Regel, daß nur die der Epidermis zugewandten 
Teile des Naevus die Dopaoxydase besitzen, während die tiefer in der 
Cutis gelegenen Naevuszellnester keine oder nur eine ganz minimale 
Reaktion geben. Beim Naevus (d. h. in den von uns untersuchten 
Fällen) fehlt allerdings in den dopanegativen Zellen fast immer auch das 
Pigment, während es in den entsprechenden Tumorzellen noch vorhanden 
ist. Das läßt sich aber sehr einfach auf die an sich viel reichlichere und 
überstürzte Pigmentbildung im Melanocarcinom zurückführen. 

Eine Stütze erfährt diese Anschauung durch anderweitige Beobach¬ 
tungen bei einfachen Hyperpigmentierungen großer Intensität, so be¬ 
sonders nach akzidentellen und experimentellen Be trahl ungen. Auch 
hier ist nämlich der Vorgang oft so: Durch den Strahlen-(Licht-)Reiz er¬ 
folgt eine Aktivierung (resp. Vermehrung) der Dopaoxydase und als 
Folge hiervon eine gesteigerte Pigmentproduktion. Die Ferment¬ 
vermehrung ist aber nur vorübergehend und es tritt regelmäßig der 
(von uns mehrfach in den Präparaten erfaßte) Moment ein, in welchem 
die Dopareaktion in den Epidermiszellen bereits wieder schwach oder 
fast negativ geworden, das Ferment also geschwunden ist, während das 
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durch die vorausgegangene Fermentsteigerung gebildete Melanin noch 
reichlich in der nun negativ reagierenden Zelle vorhanden ist. 

Aus diesen Gründen erscheint uns der dritte Erklärungsversuch — 
vielleicht in teilweiser Kombination mit dem zweiten — als der an¬ 
nehmbarste für die Deutung der Dopareaktion im Naevocarcinom. Wir 
verhehlen uns dabei freilich nicht, daß das Material eines einzigen Falles 
für die Aufstellung einer allgemeinen Theorie ein viel zu kleines ist und 
daher dringend der Nachprüfung bedarf. 
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Erklärung der Tafeln Hl—VIII. 

Tafel in. 

Fig. 1. Neutrophile, eosinophile und basophile Leukocyten aus normalem und 
pathologischem (leukämischem) Blut mit positiver Reaktion der Phe- 
nolase auf Dioxyphenylalanin. Vergr. 1mm. Via'Oc. 2. (Zeiß Mikr.) 
a = Eosinophile Leukocyten. Normalblut Graf mit gesteigertem 
Gehalt an Eosinophilen. Ausstriche während 3 Stunden in racem. 
1 prom. Dopalösung (in physiol. NaCl) bei 37 °. 
b = Gruppe von 4 neutrophilen Leukocyten (einfache polynucleare 
Leukocytose). Ausstriche 6 Stunden in 1 prom. racem. Dopalösung 
bei 37°. 
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c = 3 X-Zelkn (Jugend* resp. Altersformen der polynuclearen Leuko¬ 
cyten?) aus demselben Präparat wie b. 
d = 3 polynucleare Leukocyten aus demselben Blut wie b. Präparate 
8 Stunden bei Zimmertemperatur in 1 prom. racem. Dopa, 
e = c, aber Präparat während 8 Stunden bei Zimmertemperatur in 1 prom. 

racem. Dopa (dasselbe Präparat wie d). 
f = 5 neutrophile Leukocyten und Myelocyten aus leukämi¬ 
sche m Blut; ein basophiler Leukocyt. 1 prom. rac. Dopa. 9 Stunden 
im Brutschrank. 

g = Neutrophile und basophile, sowie X-Zellen aus leukämischem 
Blut, 1 prom. Dopa, 24 Stunden bei Zimmertemperatur. 

Fig. 2. Normale Haut des Menschen. 24 Stunden in 1 prom. o. a. Dopa, 
Nachfärbung mit Pyronin-Mcthylgrün. Basalzellen reagieren positiv, 
Protoplasma schwarz, Kern blaugrün, die Pigmentzellen der Cutis negativ 
(Pigmentkömer braun wie im Nativschnitt). Oc. 2. 

Tafel IV. 

Fig. 3. Normale Haut (leichte Dermatitis). 24 Stunden in 2prom. o. a. Dopa 
bei 37°. Nachfärbung mit Methylenblau. In dem Stratum Malpighi 
Reaktion „diskontinuierlich“ positiv. Sämtliche reagierende Basal¬ 
zellen haben Dendriten-(Melanoblastcn-) Form. 

In der Cutis entzündliches Infiltrat mit einigen positiv reagierenden 
Leukocyten. 

Rechts unten Schweißdrüse mit schwach positiver Reaktion. 
Vergr.: Obj. A. Oc. 2 T. 19. 

Fig. 4. Hyper pigmentierte Haut nach Thon um-X-Behandlung. Vorderarm. 

lprom. o. a. Dopa, 24 Stunden bei 37°. — Schrägschnitt durch Rete¬ 
zapfen. Die stark reagierenden Epithelien besitzen durchweg schön 
ausgebildete Ausläufer (Meianoblastenform), welche die schwächer re¬ 
agierenden Epithelien umspinnen. 1 / l2 -Imm. Oe. 2. T. 10. 

Tafel V. 

Fig. 5. Carcinoma basocellulare o. a. Dopa, 37°, 24 Stunden. Positive 
Dopareaktion in der Basalzellschicht der Epidermis und der Krebszapfen 
(in letzteren am stärksten in den der Epidermis zunächst liegenden Aus¬ 
gangspartien und meist vom Melanoblastentypus). 

Positive Phenolasereaktion in einigen Leukocytenhäufchen. Obj. A. 
Oc. 2. T. 18. 

Tafel VI. 

Fig. 6 = Fig. 5. Stück eines Krebszapfens aus der Cutis bei stärkerer Vergrößerung 
(Imm. v» Oc. 2). Melanoblastenformen am Rand des Krebsstranges. 
Oben 3 (nicht reagierende) Pigmentzellen im Zwischengewebe. 

Fig. 10. Melanocarcinom. Ausgangspunkt: Caruncula lacrimalis. Schnitt 
24 Stunden in lprom. opt. akt. Dopa bei Zimmertemperatur. Positive 
Dopareaktion in der peripheren Schicht; die zentrale Schicht zeigt die 
ursprüngliche braune Farbe, keine Reaktion. Ca. 9fache Vergrößerung. 

Tafel VII. 

Fig. 7. Naevus pigmentosus I. o. a. Dopa. 24 Stunden Zimmertemperatur. 

Starke Dopareaktion in der Deckepidermis, sowie in den die Papillen 
ausfüllenden Naevuszellhaufen, in den letzteren gegen die Tiefe zu ab¬ 
nehmend. Dilatierte Gefäße mit einzelnen positiv reagierenden Leuko¬ 
cyten. Vergr. Obj. A. Oc. 2. 
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Tafel VIII. 

Fig. 8. Derselbe Pigment naevus wie Fig. 7 bei stärkerer Vergrößerung 

(Vit Imm- Oe. 2). 

Deckepidermis mit positiver Dopareaktion in der Basalschicht 
(Schwarzfärbung im Protoplasma, Granula in den Ausläufern) sowie in 
den Naevuszellhaufen. Naevuszellcn haben ovoide und polyedrische 
Form ohne Ausläufer, und diffuse (nicht granuläre) Reaktion. Einzelne 
Kemkörperchen in denselben reagieren ebenfalls. 

Fig. 9. Naevus pigmentosus II. 24 Stunden 37°. l / lt Imm. Oe. 2 T. 16. 

In der Deckepidermis einige Melanoblasten. Im Naevuszellnest stark 
reagierende Dendritenzellen mit langen, zierlichen, verzweigten Zellfort¬ 
sätzen, die Dopagranula enthalten. Die übrigen (dendritenlosen) Naevus¬ 
zellen reagieren viel schwächer, diffus und granulär. Rechts oben einige 
nicht reagierende Pigmentzellen im Zwischengewebe. 
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Experimentelle Beiträge zur Kenntnis der Reizleitungs- 
8törongen in den Kammern des Säugetierherzens. 

Von 

C. J. Rothberger, und H. Winterberg, 

Assistent am Institute. Assistent an der Klinik. 

Mit 2 Textfiguren und 8 Tafeln. 

(Eingegangen am 4. Dezember 1916,) 

Die vollständige Durchschneidung eines Schenkels des Reizleitungs- 
systeius im Herzen führt bekanntlich zu tiefgreifenden Veränderungen 
der Form des Kammerelektrogramms: Dieses nimmt nach Durch¬ 
schneidung des linken Schenkels die Form rechtsseitiger, nach Durch - 
trennung des rechten Schenkels die linksseitiger ventrikulärer Extra¬ 
systolen an. Diese zunächst nur für die Ableitung von Anus und Oeso¬ 
phagus festgestellte Veränderung 1 ) trifft im wesentlichen auch für 
die Ableitung von den beiden Vorderextremitäten zu 2 ). Manchmal 
sind die Veränderungen bei beiden Ableitungen nahezu identisch, wäh¬ 
rend in anderen Fällen gewisse Formverschiedenheiten beobachtet 
werden; das Wesentliche ist aber, daß die nach der Durchschneidung 
eines Schenkels auftretenden Veränderungen bei beiden Ableitungen 
gleichsinnig erfolgen. Wir haben deshalb damals 2 ) auch betont, „daß 
nur dann die Diagnose der einseitigen Blockierung der Reiz- 
leitung beim Menschen gestellt werden darf, wenn Abi. I 
u nd Abi. XII gleichsinnige atypische Kammerelektrogramme 
zeigen.“ 

In der Klinik sieht man aber zweifellos weit mehr solche Fälle, 
in welchen das Ekg (Elektrokardiogramm) bei einer Ableitung durch 
seine atypische Form an eine Leitungsstörung in einem Tawaraschen 
Schenkel denken läßt, während bei den anderen Ableitungen zw’ar 
auch atypische, aber entgegengesetzt gerichtete Kammerelektro¬ 
gramme verzeichnet werden. 

Derartige, mit den experimentellen Folgen der Durchtrennung eines 
Schenkels nicht übereinstimmende Befunde haben uns schon vor Jahren 

*) Eppinger und Rothbcrger, Zeitschr. f. klin. Med. I#. 1910. 

2 ) Rothberger und Winterberg, Zentralbl. f. Herz- u. Gefäßkrankh. 
5, 206. 1913. 
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den Gedanken nahegelegt, daß in diesen Fällen die Leitungsstörung 
nicht den ganzen Schenkel, sondern vielleicht nur einzelne Äste be¬ 
treffen könnte. Die experimentelle Prüfung dieser Frage, welcher die 
folgenden Untersuchungen dienen, erforderte also die planmäßige Durch* 
trennung gewisser Äste der Tawaraschen Schenkel des Reizleitungs¬ 
systems. 

Versuchsanordnung. 

Die im folgenden zu besprechenden Versuche stammen aus den 
Jahren 1912, 1913, 1915 und 1916. Sie sind durchwegs an Hunden 
ausgeführt, welchen in Morphin-Ätheniarkose der Thorax in der ge¬ 
wöhnlichen Weise eröffnet worden war. In allen Versuchen waren die 
Vagi durchschnitten, in einigen auch die Accelerantes. 

Das Ekg wurde einerseits von Anus und Oesophagus mit dicken 
Neusilberelektroden abgeleitet ^Abl. A.—Oe.), andererseits von den 
beiden Vorderpfoten (Abi. I), welche wir in den älteren Versuchen in 
Zinkröhren steckten, die mit Kochsalzlösung gefüllt waren. In den 
neueren Experimenten haben wir in Anlehnung an Robinsohn und 
Auer 1 ) ca. 15 cm lange und 3 mm starke, an einem Ende zugespitzte 
Neusilberstäbe verwendet, welche subcutan in die Vorderpfoten ein* 
geführt werden. Nun läßt die Beobachtung der Lage des Herzens bei 
eröffnetem Thorax und mehr oder weniger kollabierten Lungen es doch 
fraglich erscheinen, ob man die von den Vorderpfoten erfolgende Ab¬ 
leitung ohne weiteres mit der Abi. I beim Menschen identifizieren 
dürfe. Denn nicht nur die Vorderfläche, sondern auch größere Partien 
der Seitenfläche des Herzens liegen bloß. Wir haben deshalb nochmals 
die bei Abi. I bei uneröffneten und bei eröffnetem Thorax gewonnenen 
Kurven verglichen und konnten uns davon überzeugen, daß die Elektro¬ 
gramme identisch sind und nur nach Eröffnung des Thorax etwas 
kleiner werden. 

Die in Anus und Oesophagus liegenden sowie die in die Vorder¬ 
pfoten eingeführten Elektroden wurden mit einem Kommutator ver¬ 
bunden, so daß der Übergang von einer Ableitung zur anderen rasch 
bewerkstelligt werden konnte. In den älteren Versuchen benutzten 
wir eine PohIsche Wippe mit offenen Quecksilberkontakten, in den 
neueren zogen wir jedoch die Durigsche 2 ) Wippe vor, bei welcher das 
in evakuierten Glasbirnen eingeschlossene Quecksilber vor Verunreini¬ 
gung geschützt ist. Außerdem hat sich uns auch ein dem Edelmann - 
sehen Extremitätenwähler nachgebildeter Stöpselapparat gut bewährt. 

In den älteren Versuchen haben wir über dem Ekg auch die Sus¬ 
pensionskurven vom rechten Herzohr und vom Konus der Arteria 
pulmonalis verzeichnet. 

*) Robinsohn and Auer, ZentralbL f. PhysioL *T, 383. 1913. 

*) Durig, Zentralbl. f. PhysioL 15 , 97. 1901. 
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Bei der Verfolgung unseres Zieles, nämlich der partiellen Unter¬ 
brechung der Reizleitung in einer Kammer, mußten wir uns von vorne- 
herein gewisse Beschränkungen auferlegen. Es ist klar, daß jeder in 
das Herzfleisch geführte Schnitt Teile des Reizleitungssystems treffen 
muß; die Größe der Funktionsstörung hängt von der Ausdehnung des 
von der direkten Verbindung abgeschnittenen Gebietes ab. Es handelt 
sich hier um ein geschlossenes System, welches Tawara mit einem 
Baume vergleicht, der in der Vorhofscheidewand wurzelt, mit seinen 
Hauptästen die Kammerscheidewand durchzieht und erst jenseits der 
Papillarmuskeln mit den feinsten und zahlreichsten Ästen im Herz¬ 
fleisch endigt. Je weiter zentral wir diesen Baum treffen, um so größer 
wird der Effekt sein, wobei aber zu bedenken ist, daß die von der direkten 
Reizzuleitung abgeschnittenen Partien des Myokards nicht auch von der 
Kontraktion ausgeschlossen sind, da ihnen der Reiz auf Umwegen mit 
geringer Verspätung zugeleitet wird. 

Wir hatten deshalb zunächst die Operation an den auch makro 
skopisch sichtbaren Hauptästen des Reizleitungssystems vorgenommen, 
nach deren Durchtrennung wir ausgiebige Veränderungen am Ekg 
erwarteten. Da diese aber überraschenderweise nicht in dem voraus¬ 
gesetzten Maße sich einstellten, hatten wir keine Veranlassung, weiter 
ins Detail zu gehen, und haben uns deshalb auf die Durchschneidung 
der Hauptäste der Tawaraschen Schenkel beschränkt. Wir wollen 
vorerst zum besseren Verständnis die für das Hundeherz geltenden 
anatomischen Befunde kurz rekapitulieren, wobei wir uns an die Dar¬ 
stellung von Tawara 1 ) halten. 

Der zwischen der hinteren und der rechten Aortentasche unter 
das Endokard tretende linke Hauptschenkel (siehe Fig. 1) teilt sich in 
mehrere Zweige: Zunächst geht ca. 1 cm unterhalb der Aortenklappen 
ein ungefähr 2 cm langer, sehnenfadenartiger Strang (Z. h. S. in Fig. 1) 
durch den Ventrikelraum hindurch zum Spitzenteil des hinteren Papillar- 
muskels. Ein weiterer auch zum hinteren Schenkel gehörender Zweig 
kann entweder selbständig vom Endokard sich abheben oder vom vor¬ 
erwähnten Ast abzweigen, um, ebenfalls als freier Strang durch den 
Ventrikelraum ziehend, am mittleren Teil des hinteren Papillarmuskels 
sich anzusetzen. In anderen Fällen, tritt er wie in Fig. 1 dargestellt, 
in Form einzelner Fäden zunächst in den Hauptstrang ein und geht 
dann erst von diesem auf den Papillarmuskel über. Diese zusammen¬ 
gehörigen Äste, welche man fast in jedem Herzen in anderer Anordnung 
findet, bezeichnen wir der Kürze wegen alslinkenhinterenSchenkel. 

1 ) Tawara, Das Reizlei tungssystem des Säugetierherzens. Jena, Fischer, 
1906, S. 32f.; siehe auoh Holl (makroskopische Darstellung), Archiv i. Anat. 
1912, S. 85f. und Tafel VI. 
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Andererseits entspringt von der sichtbaren vorderen Grenze des 
nach abwärts breiter gewordenen Hauptschenkels ein anderer Strang, 
(linker vorderer Schenkel, l. v. S. in Fig. 1), welcher ca. 1,3 cm 
unterhalb der rechten Aortenklappe sich vom Septum abhebt, um sich 
mit zwei oder drei Ästen am oberen Teil des vorderen Papillarmuskels 
anzusetzen. Von diesem Strange pflegt, kurz nachdem er sich vom 
Endokard abgehoben hat, ein Seitenast nach abwärts zu verlaufen: 
dieser kann, wie es in Fig. 1 dargestellt ist, schwächer oder auch stärker 
sein als der eben beschriebene obere Ast. Zwischen beiden findet man 



Fig. 1. Linker Ventrikel de» Huudeherzcns, an der Hinterfläche uufgeachnitten. 
r.A.T. y h.A.T. = linke, rechte, hintere Aortentasche; v /»., h.P. = vorderer, hinterer Pa- 
pilUrrauBkel; l.v.S. — linker vorderer Schenkel; l.h.S. = linker hinterer Schenkel; Sf. — Spitzen¬ 
fasern. (Zeichnung nach der Natur.) 


individuell vielfach variierende Netze, welche mehrfache Verbindungen 
einerseits zwischen den beiden Ästen und andererseits mit dem vorderen 
Papillarmuskel hersteilen. 

Endlich verlaufen zwischen dem linken hinteren und dem vorderen 
Schenkel weitere Reizleitungsfasern subendokardial nach abwärts zu 
den zur Herzspitze ziehenden Trabekeln. Man sieht im infrapapillären 
Raum noch zahlreiche kurze, meist feine Stränge, welche entweder die 
zwischen den Trabekeln liegenden Vertiefungen überbrücken oder von 
den Papillarmuskeln zu benachbarten Wandpartien ziehen. Wir be- 
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zeichnen diese Teile des linken Hauptschenkels der Kürze wegen als 
Spitzenfasern 1 ) (Sf. in Fig. 1). 

Der rechte Hauptschenkel (r. S. in Fig. 2) wird einige Millimeter 
unterhalb des vordersten Teils der Ansatzlinie des medialen, in der 
Abbildung nicht sichtbaren Trikuspidalsegels subendokardial sichtbar 
und zieht als geschlossener Strang in einem nach hinten offenen Bogen 
zum vorderen Papillarmuskel. Erst dort verläßt er die subendokardiale 
Lage und teilt sich in mehrere Aste, welche zum hinteren Papillar¬ 
muskel und zur Parietalwand ziehen (a, 6, c in Fig. 2). 

Aus dieser Beschreibung geht hervor, daß beim linken Hauptschenkel 
wegen seines fächerförmigen Verlaufes eine totale Durchschneidung 



J?'ig. 2. Rechter Ventrikel des Hundeherzens, an der Außenseite geöffnet. 
r.T.S. — vorderes Trikuspidalsegel; v.P. = vorderer Pftpillannuskel: P . = Pulmonalis; 
r.S.= rechter Hauptschenkei, abc— Äste desselben. (Zeichnung nach der Natur.) 


schwer, eine partielle die Regel sein wird, während umgekehrt beim 
rechten Hauptschenkel die Trennung beinahe immer eine vollständige 
ist, da er fast in seinem ganzen Verlauf als geschlossener Strang zu* 
gänglich bleibt und das Operationsgebiet für partielle Durchschneidungen 

l ) Sehr anschaulich beschreibt Holl (1. c. S. 87) diese Verhältnisse mit fol¬ 
genden Worten: „Gleich nach seinem Übertritte auf die linke Septumwand weichen 
die zarten Fasermassen des linken »Schenkels auseinander und fließen über die 
Septumwand herzspitzenwärts; die Randfasern sind mehr zusammengefaßt als 
die mittleren, daher sie deutlicher sichtbar als die letzteren sind. Diese Rand- 
fasern sind es, die im Absteigen immer mehr auscinanderweichen und als Teilungs¬ 
äste des linken Schenkels erscheinen.“ 
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sich auf die kurzen, vom vorderen Papillarmuskel zur Wand ziehenden 
Fäden beschränkt. Auch der Versuch, durch leichte Messerführung nur 
ganz oberflächliche Verletzungen am rechten Schenkel zu setzen und 
dadurch partielle Leitungsunterbrechung herbeizuführen, schlug fehl. 
Die mikroskopische Nachprüfung derartiger Versuche ließ auch er¬ 
kennen, daß der rechte Hauptschenkel so zart und so unmittelbar unter 
dem Endokard gelegen ist, daß eine partielle Durchschneidung am 
Hauptstamm fast als ausgeschlossen bezeichnet werden kann. 

Bevor wir die von uns bei der Durchschneidung geübte Technik 
genauer beschreiben, mögen noch einige allgemeine Bemerkungen 
vorausgeschickt werden. 

Man bildet sich eine Vorstellung von der Lage der einzelnen Äste 
fast immer am auf geschnittenen Herzen. Man eröffnet, wie auch wir 
das bei der Autopsie nach jedem Versuche gemacht haben, das linke 
Herz an seiner Hinterfläche so, daß der Schnitt zwischen die beiden 
Papillarmuskel fällt, führt dann das eine Blatt der Schere in die Aorta 
ein und durchschneidet auch den Vorhof in derselben Richtung. Die 
auf diese Weise in ihrer ganzen Ausdehnung vorliegende Septumfläche 
der linken Kammer scheint dann in einer Ebene zu liegen (siehe Fig. 1) ; 
links sieht man den vorderen, rechts den hinteren Papillarmuskel. 
Diese Methode ist zwar zur Autopsie sehr geeignet, weil sie einen guten 
Überblick gewährt, man würde aber zu ganz falschen Schnittführungen 
kommen, wenn man sie zur Grundlage der operativen Eingriffe machen 
wollte. Hier kommt es vielmehr ausschließlich auf die Lage der einzelnen 
Aste im Raume an. Die Resultate sind so lange unsicher, bzw. vom 
Zufall abhängig, als man sich nicht eine plastische Vorstellung von dem 
Verlauf der Äste, insbesondere des linken Schenkels bei dem in situ 
befindlichen Herzen gemacht hat; darin liegt die Hauptschwierigkeit. 

Da beim Hunde mit eröffnetem Thorax von vorne fast nur der rechte 
Ventrikel zu sehen ist, liegt die gekrümmte Septumfläche der linken 
Kammer so, daß ihre Konkavität nach links hinten (dorsal) gerichtet 
ist. Die Krümmung ist aber eine derartige, daß der für die Durch- 
schneid ung der Äste des linken Schenkels in Betracht kommende Teil 
des Septums schon nahezu frontal liegt, wobei die Oberfläche des 
Septums bei der Rückenlage des Tieres nach abwärts sieht. Daraus 
folgt, daß man die Schneide des Messers nach aufwärts richten muß, 
um die Hauptäste des linken Schenkels zu treffen. 

Zur Operation benutzten wir dieselben kleinen, langgestielten, 
sichelförmigen Messerchen, welche schon zu den ersten Versuchen 1 ) 
gedient hatten. 

Zur Dnrchschneidung des linken vorderen Schenkels habeü 
wir an der Herzspitze eingestochen, die Klinge dann durch den Ven- 

*) Eppinger uiid Rothbcrger, Zeitachr. f. klin. Mcd. lt. 1910. 
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trikelraum in der Medianlinie bis an die Aorta vorgeschoben und beim 
Zurückziehen den Schnitt ausgeführt. Das Messer liegt in der Mittel¬ 
linie, die Schneide ist nach oben und etwas nach rechts (vom Beschauer) 
gekehrt, so daß man also nach oben und außen schneidet. So gelingt 
die Durchtrennung des vorderen Schenkels fast immer; der Schnitt 
beginnt meist an der vorderen Aortenklappe und zieht über den vorderen 
Schenkel gerade nach abwärts, ohne den vorderen Papillarmuskel zu 
treffen. Man hüte sich aber, das Messer zu weit gegen die Aorta vor¬ 
zuschieben, da die Durchtrennung einer Klappe eine schwere Insuffizienz 
erzeugt. 

Zur Durchschneidung des linken hinteren Schenkels ist diese 
Methode nicht geeignet. Hier wird der Einstich besser im unteren 
Drittel der Interventrikulargrenze, und zwar in der linken Kammer 
gewählt. Man schiebt dann die Klinge im Ventrikelraum quer gegen 
den rechten Vorhof herüber und zieht sie, nach aufwärts schneidend,, 
zurück. Dabei liegt die Schnittrichtung ungefähr senkrecht zum Ver¬ 
laufe des hinteren Schenkels. Bei der Neigung des Messers zur Horizon¬ 
talen ist die Lage des Herzens besonders zu berücksichtigen. Denn 
in jenen Fällen, wo vom linken Ventrikel von vorne nur die Spitze zu 
sehen ist, liegt der hintere Papillarmuskel, zu welchem der zu durch- 
schneidende Schenkel hinzieht links (vom Beschauer aüs), der vordere 
Papillarmuskel dagegen rechts. Dort wo man von vorne mehr vom 
linken Ventrikel sieht, das Herz also um seine Längsachse gedreht ist. 
liegen die beiden Papillarmuskeln hintereinander. 

Die eben beschriebenen Methoden zur Durchtrennung des vorderen 
und des hinteren linken Schenkels erfüllen ihren Zweck fast immer 
und lassen sich bei entsprechender Vorsicht und Übung ohne Klappen¬ 
läsion ausführen. Andere, anfangs versuchte Schnittführungen gaben 
weniger verläßliche Resultate und sollen deshalb hier unberücksichtigt 
bleiben. 

Zur Durchschneidung der Spitzenfasern empfiehlt sich eine der 
eben beschriebenen ähnliche Schnittführung, nur wäre der Einstich 
weiter gegen die Herzspitze zu verlegen. Gewöhnlich werden die Spitzen¬ 
fasern bei der Durchschneidung des hinteren Schenkels mitgetroffen. 

Die Durchschneidung des rechten Hauptschenkels wurde sa 
wie in den ersten Versuchen von Eppinger und Rothberger aus¬ 
geführt. Die dort beschriebene Methode hat sich wieder gut bewährt 
und führte fast ausnahmslos zum Ziele. 

Viel schwieriger ist die isolierte Durchtrennung der vom rechten 
vorderen Papillarmuskel zur Wand ziehenden, kurzen Fäden. Wir 
haben es versucht, die Klinge mit der aufwärts gerichteten Schneide 
entlang der Spitze der rechten Kammer vorzuschieben, diese falschen 
Sehnenflächen auf die Klinge aufzuladen und dann zu durchschneiden. 
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Oder wir stachen das Messer wie zum Totalschnitte ein und führten 
den Schnitt nach abwärts gegen den zwischen Septum und Wand ge¬ 
legenen Winkel. Diese beiden Methoden sind nicht sicher, waren aber 
doch in einigen Versuchen von Erfolg begleitet. 

Von der mikroskopischen Untersuchung haben w r ir in allen 
jenen Fällen Abstand genommen, in welchen tiefe, klaffende Schnitte zu 
sehen waren, die schon nach ihrer Ausdehnung den gewünschten Effekt 
erreicht haben mußten. Wo dies aber zweifelhaft war, wurden die ent¬ 
sprechenden Partien des Septums in Serien zerlegt (Schnittdicke 5ju), 
jeder zweite Schnitt aufgeklebt und mit Hämalaun-van Gieson gefärbt. 
Es kamen da vor allem jene Versuche in Betracht, in welchen der Schnitt 
nur ganz oberflächlich das Endokard zu durchtrennen schien oder die 
Auflagerung thrombotischer Massen eine genügend sichere Beurteilung 
auf makroskopischem Wege nicht zuließ. 

Interessant sind jene Versuche, in welchen nach dem auf einen 
Schenkel gerichteten Schnitte die typischen Veränderungen des Ekg ein- 
traten, aber nach wenigen Minuten wieder verschwunden waren. In 
diesen Fällen zeigte die Autopsie, daß der Schnitt nahe an den Schenkel 
heranreichte, ohne ihn aber zu durchtrennen. Man erinnert sich dabei 
an die Versuche von Gas keil 1 ), welcher die nach seitlicher Einkerbung 
des Frosch- ekler Schildkrötenherzens auf tretende Leitungsstörung 
neben der Abnahme des Querschnittes auch auf die Schädigung der noch 
erhaltenen Brücke durch die nahe Verletzung zurückgeführt hatte. 
Hat doch Biedermann 1 ) auch am Skelettmuskel in der nächsten 
Umgebung einer verletzten Stelle eine Abnahme der Reizbarkeit ge¬ 
funden. 

Auch v. Kries 2 ) führt bei der Besprechung der Bedeutung der Bahn¬ 
breite für die Reizleitung im Herzen aus, daß ,,die mechanische Schädi¬ 
gung eines Herzteiles auf benachbarte eine Wirkung in dem Sinne 
ausübt, daß der Ablauf des Tätigkeitsvorganges in ihnen verzögert 
wird“. Der Grund des partiellen Blocks nach partiellen Durchschnei¬ 
dungen (am Froschherzen) besteht demnach nicht in der Einengung 
der Leitungsbahn, ,,sondern in der funktionellen Modifikation der noch 
vorhandenen leitenden Elemente, der geschädigten selbst und der ihnen 
benachbarten“. 

Bei allen Versuchen, in welchen nur einzelne Äste der Tawaraschen 
Schenkel durchschnitten werden, wäre es zur Beurteilung der am Ekg 
auftretenden Veränderungen wichtig, wenigstens ungefähr die Größe 
des von der direkten Reizzuleitung abgeschlossenen Territoriums, d. h. 
die Bedeutung der durchschnittenen Äste zu kennen. Im großen und 

J ) Zitiert nach F. B. Hof mann, Nagels Handbuch d. PhysioL I, 258. 1909. 

*) v. Kries, Skand. Archiv f. PhysioL t9 (Festschrift für Tigerstedt), 
94f. 1913. 
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ganzen wird man sich ja an die makroskopisch sichtbaren Verhältnisse 
halten können; es kann aber keinem Zweifel unterliegen, daß z. B. 
gleich starke falsche Sehnenfäden nicht ohne weiteres auch als gleich¬ 
wertig anzusehen sind. Mönckeberg 1 ) hat sogar (entgegen Tawara) 
am Menschenherzen gefunden, daß die sog. abnormen Sehnenfäden des 
linken Ventrikels nicht einheitlich dem Reizleitungssystem zuzuzählen 
sind, sondern nach ihrem mikroskopischen Bau sich ganz verschieden 
verhalten können. Sie lassen sich in zwei Kategorien teilen: Zur ersten 
gehören diejenigen Fäden, welche mit den Ausbreitungen des Atrio¬ 
ventrikularbündels überhaupt nichts zu tun haben, nämlich wirkliche 
abnorme Sehnenfäden und trabekuläre Fäden, welche Kammermusku¬ 
latur enthalten. Zur zweiten Kategorie gehören die zum linken Schenkel 
gehörenden Fäden, welche entweder ausschließlich Reizleitungsfasem 
oder außerdem noch Kammerfasern enthalten können. Nach Möncke¬ 
berg kann man am Menschenherzen die sog. abnormen Sehnenfäden 
durch die makroskopische Betrachtung ihrer Verlaufsrichtung mit 
ziemlicher Sicherheit einer der beiden genannten Kategorien zuteilen, 
wenn eine genauere Bestimmung auch erst durch die mikroskopische 
Untersuchung gegeben werden kann. 

Es ist nicht erwiesen, aber doch wahrscheinlich, daß die eben an¬ 
geführten Tatsachen auch für das Hundeherz Geltung haben. Wir 
glaubten aber doch, von diesen zu sehr ins Detail führenden Nach¬ 
untersuchungen vorläufig um so eher Abstand nehmen zu können, als 
in unseren Versuchen doch die isolierte Durchschneidung eines sog. 
falschen Sehnenfadens die Ausnahme bildete; gewöhnlich waren m n 
Septum ausgedehntere, tiefgreifende Schnitte zu sehen. 

Wichtiger als die Frage nach der Größe des von der direkten Reiz¬ 
zuleitung ausgeschalteten Gebietes scheint es uns, daß aus der Ver¬ 
änderung der Form des Ekg bei beiden Ableitungen vielleicht Rück¬ 
schlüsse auf die Lage des betreffenden Gebietes gezogen werden können, 
wodurch die Beziehung der einzelnen Äste des Reizleitungssystems 
zu bestimmten Partien der Kammermuskulatur klargestellt werden 
könnte. 


Ergebnisse. 

Bei der Darstellung der Ergebnisse unserer Versuche müssen wir 
uns darauf beschränken, aus dem fast unübersehbaren Kurvenmaterial 
nur die markantesten Beispiele zu besprechen und abzubilden; die Re¬ 
sultate der anderen Versuche müssen in Tabellen wiedergegeben werden, 
so wenig diese sonst zur Verdeutlichung von Form Veränderungen ge¬ 
eignet sein mögen. Es kommt aber, wie sich zeigen wird, bei den Folgen 

1 ) Mönckeberg, Untersuchungen über das Atrioventrikularbündel im 
menschlichen Herzen. Fischer, Jena 1908, S. 181. 
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der Durchschneidung fast immer auf Größenveränderungen der Vor¬ 
schwankung 1 ) an und diese lassen sich in Tabellen wenn auch weniger 
anschaulich, so doch immerhin genügend, darstellen. 

I. Durchschneidung des linken vorderen Schenkels. 

In Tabelle I sind 15 Versuche zusammengestellt, in welchen zumeist 
als erster. Eingriff die Durchschneidung des vorderen Schenkels aus- 
geführt wurde. Die Veränderungen des Ekg bei Abi. I sind oft nur 
geringfügig und nicht konstant. Aber ein Blick auf die Tabelle zeigt, 
daß bei Ableitung A.—Oe. in allen Fällen nach der Durchschneidung 
des vorderen Schenkels eine Vertiefung der S- Zacke eintrat. 
Dieselbe kann in den Versuchen, in welchen die Durchschneidung nur 
partiell gelang, ziemlich unbedeutend sein, nach vollständiger Durch- 
trennung des vorderen Schenkels aber über 100% betragen. In diesen 
Fällen wird der Eindruck der Veränderung des Ekg noch verstärkt 
durch den Umstand, daß die R-Zacke entweder nur um weniges größer 
oder sogar noch kleiner wird, so daß die Vorschwankung als Ganzes 
nach dem Schnitt nach abwärts verlagert erscheint. 

Ein gutes Beispiel hierfür ist der Versuch vom 13. IV. 16 (Tafel IX, 
Fig. 3). Der Schnitt begann in dem Winkel zwischen der mittleren und der 
hinteren Aortenklappe und traf den vorderen Anteil des linken Schenkels 
gerade dort, wo er eben unter das Endokard getreten war. Die Klappen 
selbst waren intakt geblieben. Der Schnitt reicht dann weit nach ab¬ 
wärts und greift noch auf die von der Herzspitze aufsteigenden Trabeculae 
cameae über. Das Ekg (Fig. 3c) zeigt bei Abi. I eine beträchtliche 
Vergrößerung der R-Zacke, deren anfängliche Knotung verschwindet; 
die Negativität der Nachschwankung wird verstärkt und die resultierende 
Form hat eine gewisse Ähnlichkeit mit einer rechtsseitigen Extra¬ 
systole mit schlanker R-Zacke. Die charakteristischere Veränderung 
zeigt aber das bei der Ableitung von Anus und Oesophagus auf¬ 
genommene Ekg (Fig. 3d). Die R-Zacke hat nur unwesentlich an Höhe 
zugenommen und auch hier ist die Spaltung verschwunden ; sehr be¬ 
deutend ist dagegen die Vertiefung der S-Zacke, welche auf mehr als 
das Doppelte ihres ursprünglichen Wertes anwächst. Die Nachschwan¬ 
kung zeigt einen deutlich höheren Ansatz an die S-Zacke als im Nor- 
mal-Ekg. 

Als zweites Beispiel diene der Versuch vom 3. XII. 15 (Tafel IX, Fig. 4). 
Der Schnitt begann in dem Winkel zwischen der vorderen und der rechten 
Aortenklappe und durchtrennte die zum vorderen Papillarmuskel zie¬ 
henden starken Äste des vorderen Schenkels; aber ein ebenfalls vom vor- 

*) Kahn (Ergebnisse d. PhysioL 14 , 222. 1914) bezeichnet den ersten Teil 
des Kammer-Elektrogramms, nämlich die Zackengruppe Q, R, S als Vorschwan¬ 
kung; auch wir wollen diesen Ausdruck der Kürze wegen gebrauchen. 
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deren Schenkel abgehender, ziemlich starker Ast verlief parallel mit dem 
Schnitt zur Spitze und blieb daher intakt. Die bei Ableitung A.—Oe. 
aufgenommene Kurve (Fig. 4d) zeigt eine beträchtliche Verkleinerung der 
R-Zacke und eine deutliche Vertiefung von S, die vorher negative Nach¬ 
schwankung wird positiv. Bei Abi. I (Fig. 4c) sieht man nur eine mäßige 
Vergrößerung von R; eine kleine Q-Zacke tritt auf. Wir besprechen 
diesen Versuch nur deshalb ausführlicher, weil er zeigt, daß die Durch¬ 
trennung der vom vorderen Schenkel nach vorne ziehenden 
Äste allein schon die eingangs beschriebenen typischen Veränderungen 
der Vorschwankung bewirken kann, wenn sie auch nicht so bedeutend 
sind, wie nach der Durchschneidung des ganzen vorderen Schenkels. 
Die Tabelle I zeigt im ganzen vier derartige Versuche, in welchen die 
Durchschneidung des vorderen Schenkels nur partiell ist. Es sind dies 
außer dem eben besprochenen noch die Versuche vom 16. XII. und 
21. XII. 15 und vom 4. I. 16. Alle zeigen die Vergrößerung der S- und 
die Verkleinerung der R-Zacke. In diesen war der Schnitt nicht weit 
genug gegen die Spitze heruntergeführt worden, so daß noch herz- 
spitzenwärts vom Ende des Schnittes Fasern des vorderen Schenkels 
intakt geblieben waren. In drei Versuchen hatte überdies der Schnitt 
auch zu hoch oben begonnen und die vordere Aortenklappe durch- 
trennt. In einem Versuche (30. XI.) war beim Einstechen zunächst 
der hintere Papillarmuskel verletzt worden, und zwar gerade an der 
Ansatzstelle des hinteren Schenkels. 

Die Veränderungen des Ekg bei Abi. I sind, wie Tab. I zeigt, meist 
geringfügig. In ungefähr der Hälfte der Fälle ist das Ekg ganz oder nahezu 
unverändert, in einigen Versuchen w’ird die R-Zacke etwas kleiner, in 
anderen wieder etwas größer, und gerade in diesen kann die Nach¬ 
schwankung leicht negativ werden, so daß das Bild fast an eine rechts¬ 
seitige Extrasystole erinnert. Dieses Ekg unterscheidet sich nur noch 
durch das Fehlen der charakteristischen Verbreiterung der R-Zacke von 
jener typischen Form, wie man sie nach totaler Leitungsunterbrechung 
links beobachtet (vgl. Tafel IX, Fig. 3c und 3e). 

Trotz der oben besprochenen Unterschiede in dem Erfolge des opera¬ 
tiven Eingriffes zeigt aber, wie erwähnt, ein Blick auf die Tabelle doch, 
daß bei Ableitung Anus - Oesophagus in allen Fällen nach der 
Durchschneidung des vorderen Schenkels eine Vertiefung der S-Zacke 
eintritt, wobei die R-Zacke nur um weniges größer oder sogar kleiner 
wird. 

Eine Ausnahme machen die Versuche vom 25. XI. 16 und 6. IV. 16, 
in w'elchen die Vergrößerung der R-Zacke die der S-Zacke übertrifft 
<Durchschneidung partiell) und der schon früher erwähnte Versuch vom 
30. XI., in welchem vor allem die bedeutende Vergrößerung der R-Zacke 
ins Auge fällt; diese Veränderung ist aber, w'ie wir sehen werden, nur 
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der x4usdruck der beim Ein stechen erfolgten Verletzung des hinteren 
Schenkels. 

Die Veränderungen der Nachschwankung sind wenig charakteristisch. 
Im allgemeinen könnte man vielleicht sagen, daß die Durchschneidung 
des vorderen Schenkels die Tendenz hat, die Negativität der Nach- 
schwankung zu verstärken, wie das ja auch bei Abi. I manchmal zu 
sehen ist. Bezeichnend schien uns im Anfang, besonders bei Abi. A.—Oe., 
ein tieferer Ansatz der Nachschwankung an die R-S-Gruppe, und wir 
haben dies in einigen Versuchen beobachten können. In anderen Fällen 
ist aber die Nachschwankung nahezu unverändert, und man sieht nach 
gelungener Durchschneidung auch einen höheren Ansatz an die R-8- 
<Truppe (siehe Taf. IX, Fig. 3d). 

II. Durchschneidung des linken hinteren Schenkels. 

In Tabelle II sind 18 Versuche zusammengestellt, in welchen zunächst 
der linke hintere Schenkel durchtrennt wurde. Die daraufhin bei 
Abi. I auftretenden Veränderungen sind unbedeutend. Meist wird die 
R-Zacke etwas kleiner, die S-Zacke vertieft, oder sie tritt überhaupt 
erst nach dem Schnitt auf; die Nachschwankung wird gewöhnlich wenig 
verändert, sie kann etwas erhöht oder auch umgekehrt in ihrer Nega¬ 
tivität verstärkt werden. 

Aber ebenso wie nach der Durchschneidung des vorderen Schenkels 
so sehen wir auch hier bei Abi. A.—Oe. immer eine ganz typische Ver¬ 
änderung eintreten, welche jedoch zu der nach Durchschneidung des 
vorderen Schenkels beobachteten in einem interessanten Gegensatz 
steht: In allen Fällen wächst vor allem die R - Zacke beträcht¬ 
lich, w ährend die S- Zacke an Größe abnimmt oder ganz 
verschwendet 1 ). Diese Veränderung ist eine so typische, daß nach 
der Ausführung des Schnittes schon die bloße Beobachtung der Be¬ 
wegungen des Saitenschattens fast sicher erkennen läßt, ob der hintere 
Schenkel getroffen wurde oder nicht. Denn viel klarer als nach der 
Durchschneidung des vorderen Schenkels die Vorschwankung (R-S) 
nach abwärts gerückt erscheint, sieht man hier den umgekehrten Effekt, 
nämlich die ohne weiteres erkennbare Verkleinerung der S-Zacke und 
das verstärkte Hinaufschlagen des Saitenbildes während des Ablaufes 

1 ) Die Abmessung der S-Zacke bereitet dann gewisse Schwierigkeiten, wenn 
eine spitzige, R entgegengesetzt gerichtete Zacke, wie man sie gewöhnlich als 8 
bezeichnet, fehlt und sich die Nachschwankung unterhalb der Nullinie an die 
Vorschwankung ansetzt. Der unvermittelte Übergang zwischen diesen beiden 
Hauptteilen des Kammer-Ekg hat uns veranlaßt, als S jede die Nullinie nach 
abwärts überschreitende Fortsetzung von R zu bezeichnen, und zwar auch dami. 
wenn sich die langsamer verlaufende Nachschwankung .unmittelbar an den tiefsten 
Punkt der Vorschwankung ansetzt. Tn den Tabellen sind solche Fälle entsprechend 
bezeichnet 
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der R-Zacke. Interessant ist ferner die Tatsache, daß dann, wenn die 
R-Zacke vorher gespalten war, diese Spaltung nach dem Schnitt fast 
immer verschwand. 

Als Beispiel wählen wir den Versuch vom 30. X. 16 (Tafel IX, Fig. 5). 
Der ziemlich oberflächlich geführte Schnitt traf den hinteren Schenkel 
gerade dort, wo er sich vom Endokard abhebt, um als freier Strang zum 
hinteren Papillarmuskel zu ziehen. In seinem weiteren Verlaufe über¬ 
sprang er die Spitzenfasern und setzte erst nahe dem vorderen Papillar¬ 
muskel wieder ein. Die Kurve zeigt bei Abi. I (Fig. 5 c) keine wesent¬ 
liche Veränderung; nur R ist größer und die Nachschwankung stärker 
negativ geworden. Dagegen ist die Wirkung des Schnittes auf das bei 
Abi. A.-Oe. gewonnene Ekg (Fig. 5d) ungemein markant: Man sieht 
vor allem das mächtige Wachsen der Zacke R auf das Vierfache ihres 
früheren Wertes; die vorher deutlich ausgesprochene, ca. 3 mm tiefe 
S-Zacke ist als solche nicht mehr zu sehen, sondern R geht unmittel¬ 
bar in die nun tief herabgezogene Nachschwankung über. 

In dem Versuche vom 5. XI. 15 (Tafel IX, Fig. 6) ist bei Ableitung 
Anus - Oesophagus die bedeutende Erhöhung der R-Zacke und die 
Aufhebung der vorher bestandenen tiefen Spaltung gut zu sehen; hier 
fällt die S-Zacke nach dem Schnitt vollständig weg. 

Auch der Versuch vom 23. V. 16 (Tafel X, Fig. 7 f) zeigt sehr schön, 
wie nach der Durchschneidung des hinteren Schenkels die mächtige 
32 mm tiefe S-Zacke nahezu ganz verschwindet; gleichzeitig wächst 
die R-Zacke von 13 auf 19 mm an. Die Größenabnahme der Nach¬ 
schwankung ist ebenfalls deutlich. 

Gute Beispiele, besonders für das Wachsen der R-Zacke bei Abi. 
A.—Oe., bieten ferner die Versuche vom 4. V. 16 und 13. XI. 16 
(Taf. XII, Fig. 12d und 13d). 

Endlich haben wir in einem anderen, in die Tabelle nicht aufgenom¬ 
menen Versuche (9. XII. 15) zwei Schnitte auf den hinteren Schenkel 
ausgeführt. Nach dem ersten veränderte sich das Ekg nicht; R war ge¬ 
spalten. Aber nach dem zweiten Schnitte links war diese Spaltung ver¬ 
schwunden und die R-Zacke von 19 auf 28 mm gewachsen. Nach 
17 Minuten hatte sich die R-Zacke wieder verkleinert, und die Spaltung 
war wieder aufgetreten. Die Autopsie ergab eine Verletzung vor dem 
hinteren Papillarmuskel; der hintere falsche Sehnenfaden war ungemein 
lang, fast haardünn und hing schlaff zwischen seinen Insertionspunkten 
herab; er war nicht durch trennt, aber, wie das Ekg vermuten läßt, 
doch gestreift und wegen seiner außerordentlichen Zartheit funktionell 
geschädigt worden. 

Bezüglich der übrigen in die Tabelle aufgenommenen Versuche 
wäre folgendes zu sagen. Wie man aus der Rubrik „Bemerkungen* 
ersehen kann, war der Erfolg nicht in allen Fällen derselbe. In den 

19* 
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ersten drei Versuchen wurde der Schnitt noch nach der alten Methode 
ausgefühlt; die Schnittführung war dieselbe wie zur Totaldurchschnei- 
dung links, nur trachteten wir, die Klinge nicht so weit vorzuführen, 
um den vorderen Schenkel nicht mitzutreffen. Diese Methode erwies 
sich aber als unsicher und wurde deshalb verlassen. So reichte in dem 
Versuche vom 25. II. 13 der Schnitt nur knapp an den hinteren Schenkel 
heran, im Versuche vom 5. XI. 15 waren außer dem hinteren Schenkel 
noch die Spitzenfasem zum Teil mitgetroffen; im dritten Versuche 
(16. XI. 15; Tafel X, Fig. 8) hätte der Schnitt die Leitung zur linken 
Kammer vollständig aufgehoben, wenn nicht zufällig hoch oben vom 
linken Schenkel ein Zweig abgegangen wäre. Die übrigen Versuche 
sind nach der neuen, in der Versuchsanordnung beschriebenen Methode• 
ausgeführt ; auch hier hat der Schnitt öfter einen Teil der zwischen den 
beiden Schenkeln nach abw ärts verlaufenden Spitzenfasern mit getroffen. 

Die Veränderungen der Nachschwankung bestehen fast in allen 
Fällen in einer Depression, so wie nach Durchschneidung des vorderen 
Schenkels, nur ist sie viel ausgesprochener. War die Nachschwankung 
vorher nach aufwärts gerichtet, so kann sie ganz wegfallen, war sie 
nach abwärts gerichtet, so wird sie weiter vertieft : war sie vorher zwei- 
phasisch, so fällt nach dem Schnitt nur die nachfolgende positive 
Phase w eg; manchmal tritt eine nach abw ärts gerichtete Phase neu hinzu; 
nur in einem Falle (27. IV. 16) an einem schlecht schlagenden Herzen 
blieb die auffallend hohe Nachschwankung nach dem Schnitt, der auch 
die Spitzenfasern traf, fast unverändert. Wir werden auf diesen Versuch, 
bei welchem nach diesem einen Schnitt Block 2 : 1 auftrat, noch später 
zurtickkom men. 


HI. Durchschneidung der Spitzenfasem. 

Eine ganz isolierte Durchschneidung der Spitzenfasern ohne Ver¬ 
letzung des vorderen, des hinteren Schenkels oder der Mitralklappe ist sehr 
schwierig und dürfte wohl nur zufällig gelingen. Wir haben uns deshalb 
auf die wenigen in Tabelle III zusammengestellten Versuche beschränkt. 

Diese zeigen, obwohl sie nicht unkompliziert sind, doch in ge¬ 
nügender Übereinstimmung, daß die Läsion der Spitzenfasern die 
S-Zacke sehr bedeutend verkleinert oder sogar ganz zum 
Verschwinden bringt. In dieser Hinsicht besteht eine unverkenn¬ 
bare Ähnlichkeit mit dem Erfolge der Durchschneidung des hinteren 
Schenkels; dagegen pflegt nach Läsion der Spitzenfasern das Wachsen 
der R-Zacke lange nicht so ausgesprochen zu sein wie nach Durch¬ 
trennung des hinteren Schenkels. 

Als Beispiel wählen w ir den Versuch vom 6. IV. 16, in w elchem zuerst 
der vordere Schenkel verletzt wurde (siehe Tabelle 1) ; dadurch wuchs 
bei Abi. A.—Oe. die R-Zacke, während die S-Zacke etwas vertieft wurde. 
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Wir greifen gerade diesen Versucli 
heraus, weil die Läsion des vor¬ 
deren Schenkels die entgegen¬ 
gesetzten Veränderungen zur 
Folge hat, wie die des hinteren 
Schenkels oder der Spitzenfasern, 
so daß die durch die Ausschal¬ 
tung dieser letzteren auftreten¬ 
den Veränderungen um so deut¬ 
licher hervortreten. Die Durch¬ 
schneidung der Spitzenfasern ge¬ 
lang ziemlich vollständig. Das 
Ekg (Tafel XI, Fig. 9) zeigt bei 
Abi. I keine wesentliche Ver¬ 
änderung, dagegen sieht man, 
daß bei Abf. A - Oe. die S-Zacke 
fast vollständig verschwand, 
während die lt-Zacke und die 
Nachschwankung nahezu unver¬ 
ändert blieben. 

In dem ersten Versuche der 
Tabelle III (20. II. 13) fanden 
sich bei der Autopsie zwei 
Schnitte im linken Ventrikel, 
der eine kappte den vorderen 
Papillarmuskel und mußte das 
zugehörige Mitralsegel ganz außer 
Funktion gesetzt haben; viel¬ 
leicht durchschnitt er auch den 
vorderen Ast des linken Schen¬ 
kels. Der andere Schnitt betraf 
die Spitzenfasern. In der Kurve 
(Tafel XI, Fig. 10) sieht man 
nach dem ersten Schnitt sehr 
interessante Veränderungen: Bei 
Abi. I (Fig. 10c) treten abwech¬ 
selnd nach aufwärts und nach 
abwärts gerichtete Vorschwan¬ 
kungen auf; die ersteren zeigen 
die vor dem Schnitt vcrzeichnete 
Normalform, die letzteren geben 
zusammen mit der nach aufwärts 
gerichteten Nachschwankung 
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das Bild der linksseitigen Extrasystole. Auch bei Abi. A.—Oe. (Fig. lOd) 
sieht man zwei verschiedene Kammerkardiogramme abwechselnd auf- 
treten, von welchen das eine der Normalform entspricht, während 
das andere eine etwas kleinere R-Zacke, eine viel seichtere S-Zacke 
und eine niedrigere Nachschwankung zeigt. Die Analyse der beiden 
Kurven ergibt ferner, daß die Vorhofschläge rhythmisch aufeinander - 
folgen, während die atypischen Kammerkardiogramme etwas verfrüht 
eintreten. Es dürfte sieh demnach um kontinuierliche Bigeminie 
handeln, wobei der Ausgangspunkt der atypischen Schläge wahrschein¬ 
lich in dem von dem Schnitt mitbetroffenen vorderen Ast des linken 
Schenkels zu suchen ist, eine Annahme, welche in den Befunden nach 
kombinierten Durchschneidungen ihre Erklärung finden wird. Der 
zweite, die Spitzenfasem betreffende Schnitt führt bei Abi. I (Fig. lOe) 
zu einer Vergrößerung der R-Zacke und zu einer weiteren Depression 
der Nachschwankung. Bei Ableitung Anus-Oesophagus (Fig. lOf) fällt 
auf, daß die S-Zacke vollständig verschwunden ist. Die 
R-Zacke ist etwas gewachsen. 

Im zweiten Versuche der Tabelle III (21. III. 16) begann der Schnitt 
an der Mitralklappe und durchtrennte zunächst alle vom hinteren 
Papillarmuskel auf steigenden Sehnenfäden. Infolge der dadurch ent¬ 
standenen hochgradigen Mitralinsuffizienz war der linke Vorhof prall 
gefüllt, das Herz wölbte sich vor und legte sich mit der Spitze an die 
linke Thoraxwand. Im weiteren Verlaufe ritzte der Schnitt das Endo¬ 
kard über den Spitzenfasem und dürfte auch den hinteren Schenkel 
teilweise verletzt haben. Bei Abi. I wurde die R-Zacke etwas größer 
und es entstand eine tief nach abwärts gerichtete Nachschwankung, 
vielleicht nur als Folge der Verlagerung des Herzens. Bei Ableitung 
Anus-Oesophagus wächst die R-Zacke wdeder etwrs, die S-Zacke da¬ 
gegen wird fast auf ein Drittel ihrer ursprünglichen Größe 
reduziert. Die vorher positive Nachschwankung wurde negativ. 


Die bisher erhobenen Befunde lassen sich übersichtlich in folgender 
Weise zusammenstellen (siehe nebenstehende Tabelle): 

Die Durchschneidung des vorderen Schenkels hat zur Folge, daß 
die Vorseh wankung mehr nach abwärts dirigiert wird; der vordere 
Schenkel versorgt demnach Herzpartien, deren rechtzeitige Aktivität 
eine Basis-Negativität zur Folge hat. Umgekehrt muß angenommen 
werden, daß sowohl der hintere Schenkel als auch die Spitzenfasern 
jene Herzpartien versorgen, deren Aktion zu einer Spitzen-Negativität 
führt, da ja nach Durchschneidung dieses Schenkels die Vorschwankung 
beträchtlich nach aufwärts verlegt wird; nach der Durchschneidung 
überwiegt also die Negativität der Basis. 
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Durchschneidung Ableitung I 


Ableitung Anus—Oesophagus 
Zacke E | Zacke S Nachschwankung 


des linken 
vorderen 
Schenkels 


des linken 
hinteren 
Schenkels 


der Spitzen¬ 
fasern 


| R etwas größer I etwas größer j 
I oder kleiner, j oder kleiner ' 
bleibt schlank, j 
| T kann leicht j 
j negativ werden | 

| R meist etwas j wächst bedeu-' 
| kleiner, S tritt tend, vorherige! 

• auf oder wird j Spaltung meist j 
| vertieft, T kann ! aufgehoben 
' höher oder auch t 
; negativ werden j 

R meist etwas wächst deut- 
größer, T nach lieh 

abwärts gerichtet j 


wird tiefer j Tendenz die 
Negativität zu 
verstärken 


deutliche De¬ 
pression 

nimmt an 
Größe be¬ 
trächtlich ab 
oder ver¬ 
schwindet 

ganz Tendenz zur 

Depression 


Bezüglich der Nachschwankung besteht — am deutlichsten nach 
Durchschneidung des hinteren Schenkels — ziemlich einheitlich die 
Tendenz, die Negativität (im Sinne der Richtung des Ausschlages) zu 
verstärken. Diese Veränderung würde also allen am linken Ventrikel 
vorgenommenen Eingriffen zufallen. Nun ist die nach abwärts gerich¬ 
tete Nachschwankung auch ein Teil der Form der rechtsseitigen Extra¬ 
systole, wie sie nach vollständiger Leitungsunterbrechung im linken 
Tawaraschen Schenkel auftritt. 

Es war deshalb interessant zu untersuchen, in welcher Weise sich 
die für die vollständige Leitungsunterbreclnmg charakteristische Form 
bei sukzessiver Einengung des Leitungsweges allmählich herausbildet. 
Diese Form war bisher nicht beobachtet worden; denn wenn auch die 
Nachschwankung tief war, so fehlte doch die eigentümliche Verbreite¬ 
rung der R-Zacke, wie sie der extrasystolischen Form zukommt. 

Wir haben deshalb nach der Durchschneidung eines Schenkels noch 
andere Operationen am Reizleitungssystem ausgeführt und wollen im 
folgenden über diese Versuche berichten, wenn natürlich auch nicht 
alle möglichen Varianten dargestellt werden können. 

Zunächst besprechen wir die Kombinationen: Durchschneidung des 
linken hinteren Schenkels nach dem vorderen und umgekehrt, um zu 
sehen, ob die für den Ausfall eines Schenkels charakteristischen Verände¬ 
rungen auch dann noch auf treten, wenn schon vorher der andere durch¬ 
trennt worden war. 

Es handelt sich dabei um folgende Fragestellung: Am normalen 
Herzen bewirkt die Durchschneidung des hinteren Schenkels ein Wachsen 
von R und eine Größenabnahme der Zacke S; kann speziell das erstere 
no<!h stattfinden, wenn der vordere Schenkel durchschnitten ist ? Auf 
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<ler anderen Seite sieht man nach Durchtrennung des vorderen Schenkels 
am normalen Herzen, R an Größe abnehmen und die Zacke S wachsen. 
Wird dies auch dann noch möglich sein, wenn die gegen die Herzspitze 
ziehenden Fasern des hinteren Schenkels vorher unterbrochen worden 
sind ? 


IV. Durchsehneidung des linken hinteren Schenkels nach Durch- 
schneidung des vorderen. 

Wir verfügen über 6 derartige Versuche, welche in Tabelle IV zu¬ 
sammengestellt sind. Man sieht, daß im großen und ganzen die für 
die Durchsehneidung des hinteren Schenkels charakteristischen Ver¬ 
änderungen auch nach vorangegangener Durchtrennung des vorderen 
auftreten. Dies gilt sowohl für die Vergrößerung von R als für die 
Verkleinerung von S. Nur der Versuch vom 17. II. 16 macht eine 
Ausnahme (Vergrößerung von S), welche sich aus dem anatomischen 
Befunde nicht erklärt 1 ). 

Am markantesten zeigt der fünfte Versuch (26. V. 16) besonders 
bei Abi. A.—Oe. diejenigen Veränderungen, wie sie auch sonst dem 
Ausfall des hinteren Schenkels zukommen: Bedeutendes Wachsen 
von R, beträchtliche Verkleinerung von S und tieferes Herunterziehen 
der Nachschwankung, welche sich direkt an den tiefsten Punkt von S 
ansetzt. Auch bei Abi. I sind deutliche Veränderungen zu sehen, indem 
die Vorschwankung wächst und ihre Spaltung verÜert und die Nach- 
schwankung tiefer wird. Der vordere Schenkel war zweimal bis tief 
herunter durchtrennt : der auf den hinteren Schenkel geführte Schnitt 
traf zum Teil auch die Spitzen fasern. 

Die Versuche vom 16. und 30. V. zeigen bei Abi. A.—Oe. ebenfalls 
die charakteristische Verkleinerung der S-Zacke, doch wird auch R 
kleiner, was vielleicht mit der erst nach dem Schnitt auftretenden 
Spaltung zusammenhängt (siehe die Schlußbemerkungen). Bei Abi. I 
nähert sich das Ekg in beiden Fällen der Form der rechtsseitigen Extra¬ 
systole. 

Sehr interessant ist auch der Versuch vom 13. IV. 16. Die nach 
Durchsehneidung des vorderen Schenkels auftretenden Veränderungen 
haben wir bereits auf S. 273 besprochen. Der Schnitt auf den hinteren 
Schenkel wurde nach der alten Methode ausgeführt, wie zur Total* 
durchtrennung des linken Taw r araschen Schenkels. Bei der Autopsie 
zeigte sich, daß dieser etw r a senkrecht zum ersten verlaufende zweite 
♦Schnitt an der Mitralklappe begonnen, dann aber den hinteren Schenkel 

l ) Der vordere Schenkel war zweimal durchschnitten worden, beide Schnitte 
reichten weit herunter. Die darauffolgende Durchtrennung des hinteren Schenkels 
betraf auch den größten Teil der Spitzenfasern und ließ nur einen schmalen Weg 
zur Herzspitze frei. 
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übersprungen und erst am vorderen Schenkel wieder eingesetzt hatte, 
der auch tatsächlich ein zweites Mal durch trennt wurde. Trotzdem 
muß die Klinge den hinteren Schenkel wenigstens berührt haben, denn 
das unmittelbar nachher aufgenommene Ekg zeigt bei beiden Ableitungen 
die für totale Leitungsunterbrechung links charakteristische Form der 
rechtsseitigen Extrasystole (Tafel IX, Fig. 3e, f). Nach 8 Minuten war 
jedoch diese atypische Form wieder verschwunden. Wir kommen auf 
derartige vorübergehende Leitungsstörungen bei der Besprechung der 
Eingriffe am rechten Tawarasehen Schenkel noch zurück. 

Y. Durchschneidung des linken vorderen Schenkels nach Durch¬ 
schneidung des hinteren. 

Hier verfügen wir über acht Versuche (siehe Tabelle V). Diese 
zeigen durchwegs, daß das bei Abi. I aufgenommene Ekg nach Durch¬ 
schneidung des vorderen Schenkels sich mehr oder weniger der Form 
der rechtsseitigen Extrasystole nähert, indem R größer und breiter 
und die Nachschwankung weiter unter die Nullinie heruntergezogen 
wird. Bei Abi. A.—Oe. sehen wir in 6 Versuchen die für die Durch¬ 
schneidung des vorderen Schenkels bezeichnende Verlagerung der Vor¬ 
schwankung nach abwärts eintreten, welche zum Teil in einer Verklei¬ 
nerung der Zacke R, zum Teil in einer Vertiefung von S zum Ausdruck 
kommt. Diese letztere Veränderung kann natürlich nur dann erfolgen, 
wenn die Spitzenfasern oder ein Teil des hinteren Schenkels noch frei 
geblieben sind. In zwei Versuchen (4. V. 16 und 23. X. 16) in welchen 
gerade umgekehrt R an Größe zugenommen hatte, zeigt das Ekg auch 
bei Abi. A.—Oe. die Form der rechtsseitigen Extrasystole und man 
muß daher annehmen, daß in diesen Fällen die Reizleitung in der 
linken Kammer vollständig unterbrochen war. In dem einen Versuche 
(4. V. 16; Tafel XII, Fig. 12) war dies sicher der Fall, da die darauffolgende 
Durchschneidung des rechten Tawaraschen Schenkels Dissoziation 
zwischen Vorhöfen und Kammern zur Folge hatte. 

In dem Beispiele vom 30. X. 16 (Tafel IX, Fig. 5e, f) ist die Ver¬ 
änderung des Ekg bei Abi. I eben noch zu sehen. Dagegen zeigt das Ekg 
bei Abi. A.-Oe., daß nach der Durchschneidung des vorderen Schenkels 
die R-Zacke niedriger wird und die kleine S-Zaeke wieder auf tritt, welche 
auch am Normal-Ekg vorhanden, nach Durchschneidung des hinteren 
Schenkels aber durch den tiefen Ansatz der Nachschwankung verdeckt 
worden war. 

Noch besser zeigt das zweite Beispiel (13. XI. 16; Tafel XII, Fig. 13e, f) 
die beschriebenen Veränderungen, und zwar sowohl bei Abi. I als insbe¬ 
sondere bei Abi. A.—Oe.: hier tritt nach Durchschneidung des vorderen 
Schenkels eine S-Zacke auf, welche sogar die des Normal-Ekg beträchtlich 
an Größe übertrifft ; die R-Zacke ist ungefähr gleich groß geblieben. 
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In dem ersten Beispiele waren die Spitzenfasern frei geblieben; 
in dem Versuche vom 13. XI. 16 hingegen kann das Wiederauftreten 
der Zacke S nur mit der Tatsache in Zusammenhang gebracht werden, 
daß der in mehrere Äste aufgespaltene hintere Schenkel nicht vollständig 
durchschnitten war. Wieso die S-Zacke trotzdem Wegfällen konnte, 
wird ^später erörtert werden. 

VI. Partielle Durchsehneidung rechts. 

Wie schon eingangs erwähnt, begegnet eine ziel bewußte Läsion be¬ 
stimmter Äste des rechten Hauptschenkels nicht unerheblichen Schwie¬ 
rigkeiten. Diese bestehen darin, daß durch die Schnittführung der in 
seinem langen Verlauf von der Tricuspidalis bis zum vorderen Papillar- 
muskel geradezu bloßliegende Hauptschenkel nicht verletzt und nur 
die zur Wand ziehenden, kurzen und in engem Raum zusammenge¬ 
drängten Fäden getroffen werden sollen. Es ist deshalb mehr oder 
weniger Zufall, wie der Schnitt ausfällt. 

Dementsprechend zeigen auch die in Tabelle VI zusammengestellten 
Versuche kein übereinstimmendes Bild. In den Versuchen vom 9. XII. 15 
und vom 11. V. 16 war nur eine geringfügige Läsion erfolgt, durch 
welche die Hauptäste des rechten Schenkels nicht getroffen wurden: 
die daraufhin verzeichneten Veränderungen des Ekg sind denn auch un¬ 
bedeutend. In zw ei anderen Versuchen (16. V. 16 und 23. V. 16) wurde 
das angestrebte Ziel erreicht, indem der einzige starke, vom vorderen 
Papillarmuskel zur Wand ziehende Ast durchtrennt wurde. In dem 
ersten Versuche bleibt das Ekg bei Abi. 1 unverändert, bei Abi. A.—Oe. 
wächst die Vorschwankung, und zwar nach abwärts etwas mehr als 
nach aufwärts, wobei die vorher gespaltene S-Zacke einfach wird. 

In dem zweiten Versuche (23. V. 16) änderte sich das Ekg auch bei 
Abi. I; R wurde niedriger, eine kleine S-Zacke trat auf und die vorher 
leicht negative Nachschwankung war nun nach aufwärts gerichtet. 
Bei Abi. A.—Oe. trat anfangs eine bedeutende Verkleinerung und 
Spaltung von R auf, S wmrde etwas tiefer, die Nachschwankung etwas 
höher (nicht abgebildet). Aber es ist wahrscheinlich, daß an dieser Ver¬ 
änderung auch eine gewisse Schädigung des Hauptschenkels mitbeteiligt 
war, denn nach 9 Minuten (Tafel X, Fig. 7c, d) hatte sich das Bild wieder 
etwas geändert. Bei Abi. I sehen wir jetzt ein etwas größeres, dazu 
etwas breiteres und gespaltenes R; S und die Nachschwankung sind 
verschwinden. Bei Abi. A.—Oe. ist ebenfalls R etwas größer geworden 
und hat die Spaltung verloren, vor allem aber sind S und die Nach¬ 
schwankung sehr bedeutend gewachsen, so daß das Bild nun einer 
linken Extrasystole mit relativ hoher R-Zacke entspricht. Aus dem 
w eiteren Verlaufe des Versuches ergibt sich aber, daß der rechte Haupt- 
schenke! jedenfalls leitfähig war. 
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Zwei weitere Versuche (3. IV. 13 und 18. V. 16) müssen wir wohl 
auch den partiellen Leitungsstörungen zuzählen, obwohl dieselben nicht 
die Äste des rechten Hauptstammes. sondern diesen selbst betrafen. In 
dem Versuche vom 3. IV. 13 sollte der Hauptstamm durchtrennt w erden, 
aber der sehr tiefe Schnitt verlief hart an ihm vorbei und unterminierte 
ihn. Die darauffolgende Veränderung des Ekg (Tafel XII, Fig. 15c, d) ist 
sehr interessant. Bei Abi. I entsteht eine Verdoppelung der R-Zacke und 
f ine tiefe Depression der Nachschwankung. Es wäre wohl das typische 
Bild der rechtsseitigen Extrasystole entstanden, wenn die R-Zacke 
nicht gespalten wäre und wir hätten dann den gesuchten, in der Klinik 
so häufig beobachteten Fall vor uns, wo bei den beiden Ableitungen 
einander entgegengesetzte atypische Ekg verzeichnet werden. Denn 
Abi. A.—Oe. zeigt nach dem Schnitt das typische Bild der links¬ 
seitigen Extrasystole, welche gewissermaßen aus dem Normalelektro¬ 
gramm durch Vergrößerung der Zacken S und T entstanden ist. 

Auch in dem Versuch vom 18. V. 16 betraf die Verletzung den 
Hauptschenkel, der an seinem Ansatzpunkt an den vorderen Papillar- 
muskel eine oberflächliche Läsion aufwies. Bei Abi. I zeigte sich sofort 
die für totale Leitungsunterbrechung im rechten Schenkel charakte¬ 
ristische Form der linksseitigen Extrasystole; bei Abi. A.—Oe. trat 
eine Senkung der Vorschwankung und ein Wachstum der Nachschwan- 
kung ein, also auch Veränderungen im Sinne einer linksseitigen Extra¬ 
systole. Trotzdem muß die I^eitungsunterbrechung nur eine partielle 
gewesen sein, da die darauffolgende Durchschneidung des Hauptschenkels 
noch deutliche Veränderungen zur Folge hatte. Diese betreffen nur das 
Ekg bei Abi. A.—Oe. und bestehen in einer weiteren Senkung der Vor¬ 
schwankung und einem sehr bedeutenden Wachstum der Nach- 
sohwankung (s. Tafel XIII, Fig. 16c, d). 

VII. Leitungsunterbrechung im rechten Hauptschenkel. 

Wir haben seinerzeit hervorgehoben, daß nach Durchschneidung 
des rechten Ta waraschen Schenkels das Ekg die Form der linksseitigen 
Extrasystole annimmt, und zwar sowohl bei Abi. I wie bei der Ab¬ 
leitung von Anus und Oesophagus. Dazu ist nun auf Grund unserer 
jetzigen Erfahrungen einschränkend zu bemerken: 

1. Daß diese Regel nur dann gilt, wenn das Reizleitungssystem in 
der linken Kammer intakt ist. Wir werden bei der Besprechung der 
kombinierten Durchschneidungen darauf noch ausführlich zurück¬ 
kommen. 

2. Auch dann, wenn der rechte Hauptschenkel am völlig normalen 
Herzen durchtrennt wird, kann man atypische, mit dem Bilde der 
linksseitigen Extrasystole nicht ohne weiteres übereinstimmende, aber 
in den einzelnen Fällen fast identische Ekg bekommen. 
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Bei den sukzessiven Durchschneidungen am linken Hauptschenkel 
hat sieh gezeigt, daß die Form der rechtsseitigen Extrasystole nicht 
urplötzlich erst bei einer gewissen Einschränkung der Leitungsbahn 
aus dem Normalelektrogramm entsteht, sondern daß die Durchtrennung 
der verschiedenen Äste Veränderungen mit sieh bringen kann, welche 
gewissermaßen Teile des Bildes der rechtsseitigen Extrasystole dar¬ 
stellen, ohne daß doch dieses Bild selbst entsteht (hohe, aber noch 
schlanke Vorschwankung, tiefe, nach abwärts gerichtete Nachschwan¬ 
kung usw.). Auch bei der Durchtrennung des rechten Schenkels treten 
immer sehr markante Veränderungen in der Form des Ekg auf, 
welche gewissermaßen zum Bilde der linksseitigen Extrasystole hin¬ 
überleiten. Diese Veränderungen bestehen darin, daß durch Ver¬ 
kleinerung von R und Vertiefung von S die Vorschwanku ng 
nach abwärts verlagert und daß die Nachsehw an kung erhöht 
w ird. Eine größere Reihe von Durchschneidungen hat uns gezeigt, 
daß gerade diese letztere Veränderung die charakteristische ist. und 
dies um so mehr, als umgekehrt alle Eingriffe am Reizleitungssystem 
des linken Herzens die Tendenz haben, die Nachschwankung zu 
verkleinern, bzw. unter die Nullinie herabzudrücken (s. S. 283). Da¬ 
gegen ist der Grad der Abwärts Verlagerung der Vorschwankung nach 
Durchtrennung des rechten Hauptschenkels in den einzelnen Fällen 
sehr verschieden und manchmal noch durch das Auftreten einer Spal¬ 
tung beeinträchtigt. Die für die totale Lcitungsunterbrechung im linken 
Schenkel so bezeichnende Verbreiterung der Vorschwankung ist nach 
Ijäsion des rechten Schenkels nicht immer nachweisbar. 

Als Beispiel einer typischen Veränderung diene der Versuch vom 
13. I. 16 (Tafel XIII, Fig. 17). Da nach beiderseitiger Vagotomie eine 
Tachykardie von 270 Schlägen pro Minute bestand und die Vorhofzackc 
fast vollständig in die Nachschwankung des vorhergehenden Schlages auf - 
gegangen war, wurden die Accelerantes durchschnitten; die Frequenz 
wurde dadurch auf 190 herabgedrückt und die Vorhof zacke von der 
Nachschwankung getrennt. Dieses .,Normar‘-Elektrogramm (Fig. 17a, b) 
zeigt bei Abi. I eine 6 mm tiefe Q-Zacke, ein 16 mm hohes R und eine 
nach abwärts gerichtete Nachschw ankung. Eine Zacke S fehlt. Bei Ab¬ 
leitung A.—Oe. sieht man eine hohe R-, eine ungefähr ebenso tiefe S- 
Zacke und eine nach aufwärts gerichtete Nachschwankung von 6 x / 2 mm 
Höhe. Nach der Durchschneiduug des rechten Schenkels entsteht in 
beiden Ableitungen das typische Bild der linksseitigen Extrasystole 
(Fig. 17c, d). Die Form Veränderung ist insbesondere bei Abi. I unge¬ 
mein auffällig. Bei Ableitung A.—Oe. ist zwar noch eine relativ hohe 
R-Zacke da, aber S ist fast dreimal so tief und die gewaltige Vergröße¬ 
rung der Nachschwankung springt in die Augen. 

In dem Versuche vom 4. I. 16 war nach dem Schnitt die typische 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 20 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


292 C. J. ltothberger und H. Winterberg: Experimentelle Beiträge zur Kenntnis 

Veränderung eingetreten, indem in beiden Ableitungen die Form der 
linksseitigen Extrasystole verzeichnet wurde 1 ). Nach 11 Minuten war 
die Veränderung wieder vollständig zurückgegangen. Die Autopsie 
zeigte, daß der Schenkel nicht durchtrennt w ar, sondern daß nur gerade 
das Ende des Schnittes an ihn heranreichte. Die Zerlegung des ent¬ 
sprechenden Stückes in Serienschnitte ergab als Fortsetzung des Schnittes 
eine knapp unter das Bündel reichende Blutung; der rechte Schenkel 
selbst war auch mikroskopisch intakt. 

Als Beispiel einer atypischen Veränderung wollen wir den Versuch 
vom 11. IV. 16 (Tafel XIV, Fig. 19c, d) wählen. Hier ist die nach dem 
Schnitt aufgenommene Form des Ekg bei Ableitung A.—Oe. wohl ge¬ 
nügend charakteristisch; es ist zwar auch hier ein relativ hohes R zu¬ 
rückgeblieben, aber S ist bedeutend vertieft und verbreitert und vor allem 
ist die Nachschwankung die vorher ganz klein w ar, bedeutend gewachsen. 
Aber die Veränderungen bei Abi. I sind ganz atypisch und lassen keine 
Ähnlichkeit mit einer linksseitigen Extrasystole erkennen. Woran das 
liegt, können wir nicht sagen; der rechte Schenkel war sicher durch- 
trennt; nach zwei weiteren Schnitten im linken Ventrikel trat Dis¬ 
soziation ein. (Siehe S. 304.) 

Eine andere Art von atypischer Veränderung zeigen die Versuche 
vom 14. XII. 15 und 11. V. 16, von welchen wir den letzteren ab¬ 
bilden (Tafel XII, Fig. 14). In beiden gewinnt das Ekg bei Abi. I 
eine gewisse Ähnlichkeit mit der Form der linksseitigen Extra¬ 
systole, besonders was die Nachschwankung und das Auftreten einer 
breiten S-Zacke anbelangt; nur die relativ hohe R-Zacke gehört 
nicht zum charakteristischen Bilde. Dagegen wollen wir besonders auf 
das atypische Aussehen der bei Ableitung A.—Oe. gewonnenen Kurve 
hinweisen (Fig. 14d); wir haben sie in verschiedenen Versuchen fast 
immer so gesehen: mit relativ hoher R-Zacke, die sich oft noch 
durch eine kleine Spaltung von der im aufsteigenden Schenkel 
neuerlich gespaltenen S-Zacke abgrenzt. Neben der Vertiefung dieser 
letzteren Zacke ist die bedeutende Vergrößerung der Nachschwankung 
an dieser Form besonders charakteristisch. In dem ersten der eben 
besprochenen Versuche (14. XII. 15) war der über den rechten Schenkel 
ziehende Schnitt nicht tief eingedrungen und wir zogen deshalb in Er¬ 
wägung, ob es sich nicht vielleicht um eine nur teilweise Leitungs¬ 
unterbrechung handeln könnte, welche die atypische Form Veränderung 
des Ekg erklärt hätte. Aber die mikroskopische Untersuchung zeigte 
uns, daß der Hauptschenkel zweifellos vollständig durchtrennt war. 

Im zweiten Versuche (11. V. 16) und auch in anderen, wo wir ähnliche 

x ) Die Form der Elektrogramme ist identisch mit denjenigen, die wir in dem¬ 
selben Versuch vorher durch vorübergehende Drucklähmung des rechten Haupt¬ 
schenkels erzielten. (Siehe folgendes Kapitel.) 
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Formen sahen, war es schon nach der makroskopischen Autopsie klar, 
daß der tiefe Schnitt den Schenkel durchtrennt haben mußte. Das 
Auftreten der atypischen Veränderung des Elektrogramms muß daher 
eine andere Erklärung finden, welche wir in der Schlußbesprechung zu 
geben versuchen werden. 

In dem Versuche vom 9. XI. 15 (Tafel XV, Fig. 20) waren die Vagi und 
die Accelerantes durchschnitten worden. Das nach ca. 3 / 4 Stunden auf- 
genommene Normalelcktrogramm (Fig. 20a, b) zeigt in beiden Ablei¬ 
tungen sehr gut diejenige Form, die wir als die Folge der Durchschneidung 
beider Accelerantes beschrieben haben 1 ): Hohe R-Zacke, dagegen sehr 
kleine, fast fehlende Nachschwankung; nur die Vorhofzacke bei Abi. I 
ist auffallend hoch geblieben. Nach Durchschneidung des rechten 
Schenkels (Fig. 20c, d) sehen wir bei nahezu unveränderter Frequenz 
(150) bei Abi. I das typische Bild der linksseitigen Extrasystole; bei 
Abi. A.—Oe. tritt eine tiefe S-Zacke und eine sehr hohe Nachschwankung 
auf, die R-Zacke wird zwar kleiner, bleibt aber doch viel zu hoch, um das 
typische Bild der linksseitigen Extrasystole zustande kommen zu lassen. 

Im allgemeinen kann man sagen, daß eine relativ hohe, die S-Zacke 
an Größe manchmal noch übertreffende R-Zacke gerade dasjenige Detail 
in den beschriebenen atypischen Kurven darstellt, welches der Identi¬ 
fizierung der Form des Ekg mit der einer linksseitigen Extrasystole 
am meisten im Wege steht. 

, Vin. Vorübergehende Drucklähmung des rechten Hauptschenkels. 

In einzelnen Versuchen war der auf einen bestimmten Ast des Reiz¬ 
leitungssystems geführte Schnitt zwar von den erwarteten Folgen be¬ 
gleitet, aber diese waren nach einigen Minuten wieder verschwunden. 
Die Autopsie zeigte dann, daß der Schnitt nur nahe an den Ast heran¬ 
gereicht, ihn aber nicht durchtrennt hatte. Aus derartigen Beobachtun¬ 
gen entsprang die Absicht, durch Druck auf einen Ast des Verbindungs¬ 
bündels vorübergehende Leitungsstörungen zu erzeugen. Wegen seiner 
exponierten Lage eignet sich dazu am besten der rechte Hauptschenkel, 
an welchem wir deshalb unsere Versuche ausgeführt haben. Das Messer 
wurde wie zum Totalschnitt eingeführt, aber mit der Schneide nach 
aufwärts; wir fuhren dann, einmal einen nur leichten, ein anderes Mal 
einen stärkeren Druck ausübend, mit dem Rücken der Klinge über da» 
Septum. 

Auf diese Weise gelingt es leicht, die erwarteten Störungen hervor¬ 
zurufen. Der Kontakt des Messerrückens mit dem rechten Tawara- 
schen Schenkel hat zunächst Reizerscheinungen im Gefolge, welche 
sich in ventrikulären Extrasystolen äußern. Diese haben in beiden 

*) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. PhysioL 135 , 513. 1910. 
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Ableitungen die Form der rechtsseitigen Extrasystole, womit unsere 
seinerzeit gemachte Annahme bestätigt wird 1 ). 

In dem Versuch vom 4. I. 16 treten je nach der Stärke des ausgeübten 
Druckes Wirkungen von verschiedener Intensität zutage (Taf. XIV, 
Fig. 18). Die erste Kurve (Fig. 18a) ist bei Ableitung A.—Oe. aufge¬ 
nommen und zeigt bei der Einführung des Messers zunächst zwei rechts¬ 
seitige Extrasystolen. Bei der ersten Marke (senkrechter weißer Strich) 
begannen wir, mit dem Messer leicht über das »Septum zu fahren, bei der 
zweiten Marke wurde das Messer herausgezogen. Die einzige Wirkung 
besteht in dem Auftreten von acht rechtsseitigen Extrasystolen 2 ), aber 
es trat noch keine Leitungsstörung ein. Die Kurve Fig. 18b zeigt die 
Wiederholung des Versuches, aber mit kräftigerem Druck, abermals bei 
Ableitung A.—Oe. Man sieht hier während des Eingriffes wieder die 
lange Reihe rechtsseitiger Extrasystolen; aber nach der kompensato¬ 
rischen Pause folgt nicht, ^ie in der Kurve A das Normalelektrogramm 
sondern das für die totale Leitungsunterbrechung rechts charakteristi¬ 
sche atypische Ekg der linken Extrasystole, welches sich noch während 
der Aufnahme allmählich in die Normalform zurückverwandelt (Fig. 18c). 
Es ist interessant, wie zunächst die S-Zacke die Spaltung verliert und 
kleiner, R aber gleichzeitig höher wird und wie die hohe Nachschwnnkung 
allmählich an Größe abnimmt. Die Kurve Fig. 18d zeigt die Aufnahme 
be i Abi. I; auch hier rechtsseitige Extrasystolen beim Einstechen und 
während des Eingriffes selbst, dann die für die Leitungsunterbrechung 
charakteristische Form der linksseitigen Extrasystole. Auch diese 
bildete sich noch während der Aufnahme in die Normalform zurück, 
indem die S-Zacke allmählich kleiner wurde, R auftrat und sich ver¬ 
größerte. Diese Veränderungen bei der Rückbildung sind aber nicht so 
in die Augen fallend, wie bei Ableitung \.— Oe., weswegen wir auf die 
Reproduktion verzichten. 

Die beschriebenen Erscheinungen beruhen jedenfalls darauf, daß der 
rechte Schenkel infolge des auf ihn ausgeübten Druckes seine Leitfähig¬ 
keit für eine gewisse Zeit vollständig verliert. Schwieriger ist dagegen 
die Deutung der Veränderungen, welche während des Abklingens der 
Wirkung allmählich zur Normalform zurückführen. Entweder kehlt 
die Leitfähigkeit in den einzelnen Fasern des rechten Schenkels nicht 
gleichzeitig zurück — dann würde aus der totalen zunächst eine partielle 
Leitungsstörung —. oder die Funktionsfähigkeit erholt sich in der Weise, 
daß die Überleitungszeit im ganzen rechten Schenkel allmählich von 
oj zum Normalwerte zurückkehrt: dann wären die beobachteten Ver- 

1 ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. PhysioL 154, 596. 1913. 

2 ) Das nach diesen Extrasystolen folgende Normalelektrogramm zeigt ebenso 
wie das der ersten postkompensatorischen Systole eine auffallend hohe Nach¬ 
schwankung. 
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änderungen im Ekg der Ausdruck der abklingenden Dissoziation 
zwischen rechter und linker Kammer. Das letztere ist wohl wahr¬ 
scheinlicher. Wenigstens scheint uns die Tatsache, daß die ersten 
Veränderungen an der Vorschwankung auftreten und erst etwas später 
an der Xachschwankung, dafür zu sprechen, daß die zuerst verzögerte 
Kontraktion der rechten Kammer zeitlich immer mehr an die der 
linken heranrückt. Man könnte sich vorstellen, daß sich gewissermaßen 
die Ekg der rechten und linken Kammer allmählich wieder überein- 
anderschieben. 

IX. Kombination von Durchschneidungen am rechten und linken 

Schenkel. 

Die Veranlassung zu den nun zu besprechenden Versuchen bot die 
Frage, ob die im vorangehenden geschilderten Veränderungen des 
Ekg nach Läsionen der einzelnen Äste auch dann noch auftreten, 
wenn das Reizleitungssystem der anderen Kammer beschädigt ist; 
und überdies hofften wir, durch diese Versuche dem Verständnis 
der beschriebenen Veränderungen selbst näher zu kommen. Auch hier 
mußten wir uns wesentliche Beschränkungen auferlegen, da sehr viele 
Kombinationen möglich sind und die Zahl der zur Sicherung der ge¬ 
wonnenen Ergebnisse notwendigen Versuche wohl in keinem Verhält¬ 
nisse zur Bedeutung der zu erwartenden Resultate gestanden wäre. 

Operation links, wenn rechts verletzt. 

Hier wäre zunächst der Versuch vom 16. V. 16 zu erwähnen, in 
welchem zuerst ein Seitenast des rechten Hauptschenkels und dann 
der vordere Schenkel links durchtrennt wurde. Wir haben diesen 
Versuch in die Tabelle I aufgenommen, da der Erfolg des Schnittes im 
linken Ventrikel mit den am unverletzten Herzen gewonnenen Ergeb- 
n i ssen ü berei nst i n i mte. 

In einem weiteren Versuche (13. I. 16) wurde zuerst der rechte 
Hauptschenkel durchschnitten, worauf in beiden Ableitungen die typische 
Form der linksseitigen Extrasystole auftrat (Tafel XIII, Fig. 17c, d). Die 
darauf folgende Durchtrennung des linken hinteren Schenkels (Fig. 17f) 
führte bei Ableitung A.—Oe. zu einer deutlichen Größenabnahme der 
S-Zacke, einem Wachsen derR-Zacke und einer Verkleinerung der Nach- 
Schwankung, wobei das Ekg aber immer noch den Eindruck einer links¬ 
seitigen Extrasystole macht. Darauf wmrde nun ein Schnitt auf den 
vorderen Schenkel geführt, aber nur der obere Teil desselben getroffen. 
Das Ekg bei Abi. I (Fig. 17g) änderte sich nicht wesentlich; bei Abi. 
A.—Oe. (Fig. 17 h) dagegen sieht man ein sehr bedeutendes Wachsen der 
S-Zacke, welche sogar über den unteren Rand des Registrierpapiers 
hinausschlägt, die R-Zacke ist unverändert geblieben, die Nachschwan- 
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kung aber wird noch höher als vor den Schnitten in der linken Kammer. 
Auch hier wieder hat gerade die Durchtrennung des obersten Astes des 
linken Schenkels so tiefgreifende Veränderungen des Ekg zur Folge 
(siehe S. 274, Versuch vom 3. XII. 15). 

Auch in dem Versuche vom 11. V. 16 erfolgte zuerst der Total¬ 
schnitt rechts, der aber in beiden Ableitungen eine hohe R-Zacke zurück¬ 
ließ. Dann wurden nach der sonst so sicheren neuen Methode zwei 
Schnitte auf den linken hinteren Schenkel geführt, welche aber die Form 
des Ekg nicht änderten. Die daraufhin ausgeführte Durchtrennung 
des linken vorderen Schenkels bewirkte bei Abi. I eine mäßige Ver¬ 
größerung der Vorschwankung in beiden Richtungen und einen 
tieferen Ansatz der Nachschwankung an die S-Zacke. Bei der Ableitung 
A.—Oe. wuchs die R-Zacke von 12 auf 17 mm, die S-Zacke von 14 auf 
20 mm, eine Zacke im aufs teigenden Teil von S war verschwunden, 
die Nachschwankung blieb im wesentlichen unverändert. Bei der 
Autopsie zeigte sich, daß die beiden auf den hinteren Schenkel geführten 
Schnitte, welche die Form des Ekg nicht beeinflußt hatten, ganz 
richtig senkrecht zum hinteren Schenkel lagen, der aber beide Male 
unterfahren worden war; man sah nur einen sehr tiefen Einschnitt 
in das Septum, welcher von dem intakt gebliebenen, hinteren Schenkel 
überbrückt wurde. Dieser Versuch zeigt in sehr augenfälliger Weise, 
daß, wie schon früher Eppinger und Rothberger (1910) hervor¬ 
gehoben haben, selbst gewaltige Verletzungen am Septum ohne wesent¬ 
lichen Einfluß auf die Form des Ekg bleiben, wenn sie nicht größere 
Äste des Reizleitungssystems treffen. Die nach der Durchschneidung 
des vorderen Schenkels verzeichneten Veränderungen des Ekg wider¬ 
sprechen nicht den am normalen Herzen erhobenen Befunden (siehe 
Tabelle I). 

Auch in dem Versuche vom 13. II. 13 (Tafel XV) wurde zunächst der 
rechte Hauptschenkel durchschnitten, worauf in beiden Ableitungen die 
erwartete Form der linksseitigen Extrasystole auftrat (Fig. 21a, b). Der 
daraufhin links ausgeführte Schnitt durchtrennte den vorderen und den 
hinteren Schenkel hoch oben und hätte — so wie in dem oben (S. 280) be¬ 
sprochenen Versuch vom 16. XI. 15 — zur vollständigen Leitungsunter¬ 
brechung geführt, wenn nicht hoch oben vom vorderen Schenkel noch 
ein Ast abgegangen wäre, der vom Schnitt verschont blieb. Bei Abi. I 
{Fig. 21c) änderte sich nicht viel, aber das Ekg bei Abi. A.—Oe. wurde 
vollständig umgekehrt (Fig. 21 d). Aus der typischen Form der 
linksseitigen Extrasystole w urde ein Ekg, wie man es bei unverletzten 
Herzen oft sehen kann, mit hoher, schlanker R-Zacke, kleiner S-Zacke 
und einer zweiphasischen Nachschwankung, deren nach aufwärts ge¬ 
richtete zw r eite Phase in die Vorhofzacke des nächsten Schlages übergeht. 
Man sieht demnach jetzt in beiden Ableitungen entgegengesetzt 
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gerichtete Ekg, von welchen aber das bei Abi. A.—Oe. auf¬ 
genommene nicht die Form einer Extrasystole zeigt. Wenn man die 
Entstehung dieser Veränderung analysiert, so findet man die sehr aus¬ 
gesprochene Wirkung der Durchschneidung des hinteren Schenkels 
(+ Spitzenfasern) links, wie wir sie oben beschrieben haben: Hinauf - 
schnellen der Vorsehwankung durch mächtige Vergrößerung von R 
und Verkleinerung von S, ferner die für Eingriffe am linken Schenkel 
charakteristische Depression der Nachschwankung. 

Im großen und ganzen kann man also zusammenfassend sagen, 
daß die nach Operationen am linken Schenkel auf tretenden Veränderun¬ 
gen an dem bereits in seinem rechten Schenkel geschädigten Herzen 
in demselben Sinne erfolgen wie am normalen, wenn auch, wie das 
eben gezeigte Beispiel zeigt, das scheinbar unvermittelte nur eine Ab¬ 
leitung betreffende Umschlagen der einen Form in die andere zunächst 
verblüfft. 


Operation rechts, wenn links verletzt. 

In Anbetracht der Geringfügigkeit der nach partiellen Durchschnei¬ 
dungen am rechten Schenkel auftretenden Veränderungen wollen wir 
hier nur die Folgen der Durchtrennung des rechten Hauptschenkels 
nach vorangegangenen Läsionen im linken Ventrikel besprechen. 

Rechts total nach links vorn. 

Wir verfügen über 7 Versuche, in welchen zuerst der linke vordere 
Schenkel und dann der rechte Hauptschenkel durchschnitten wurden. 
In allen diesen Versuchen stellt sich übereinstimmend heraus, daß nach 
der Durchtrennung des rechten Schenkels nur bei Abi. A.—Oe. die 
typische Umwandlung des Ekg zur Form der linken 
Extrasystole erfolgt; bei Abi. I wird die Vorschwankung niedriger, 
bleibt aber meist nach aufwärts gerichtet oder zeigt gleich hohe 
R- und S-Zacken, so daß man auch dann nicht den Eindruck 
der linksseitigen Extrasystole erhält. Eine Ausnahme macht nur der 
Versuch vom 23. XI. 15, in welchem die Durchschneidung des rechten 
Schenkels auch bei Abi. I die typische Form der linksseitigen Extra¬ 
systole hervortreten Heß. In diesem Versuche war aber der voran- 
gegangene Schnitt auf den vorderen Schenkel ungewöhnlich ausgefallen : 
Er begann hoch oben zwischen der mittleren und der hinteren Aorten¬ 
klappe und durchtrennte den linken Hauptschenkel der Länge nach 
dort, wo er sich eben fächerförmig auszubreiten beginnt. Die beiden 
Schenkel selbst waren unverletzt. Man kann demnach in diesem Falle 
nicht sicher sagen, daß der Schnitt nur Fasern getroffen habe, die zum 
vorderen Schenkel gehören und darauf beruht vielleicht das atypische 
Verhalten des Ekg. 
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Als Beispiel für die beschriebenen Veränderungen wählen wir den 
schon mehrfach herangezogenen Versuch vom 13. IV. 16 (Tafel IX). 
Man sieht, wie nach dem Schnitt auf den rechten Schenkel (Fig. 3g, h) 
nur bei Abi. A.—Oe. die typische Umwandlung zur Form der linken 
Extrasystole erfolgt, wobei die bedeutende Vertiefung der S-Zacke und 
die beträchtliche Vergrößerung der Nachschwankung vor allem in die 
Augen fallen; bei Abi. I dagegen entsteht eine Form, die wir nach der 
Operation am normalen Herzen nicht gesehen haben. Sie besteht aus 
einer zwar verkleinerten, aber nach aufwärts gerichteten, gespaltenen 
R-Zacke und einer zweiphasischen Nachschwankung; dagegen fehlt die 
S-Zacke vollständig. 

Rechts total nach links hinten. 

Hier verfügen wir nur über vier Versuche; diese zeigen im Gegensatz 
zu den eben besprochenen die typische Umwandlung des Ekg 
zur Form der linken Extrasystole nur bei Abi. I, wäh¬ 
rend bei Abi. A.—Oe. atypische Formen erhalten werden, wie man 
sie auch nach der Durchtrennung am normalen Herzen finden kann 
(siehe S. 292), das sind Formen, bei welchen eine hohe R-Zacke trotz der 
vergrößerten Nachschwankung den Eindruck der linksseitigen Extra¬ 
systole nicht zustande kommen läßt. 

Als Beispiel wählen wir den Versuch vom 23. V. 16 (Tafel X). Auf 
den hinteren Schenkel waren zwei Schnitte geführt worden; erst der 
zweite Schnitt traf und brachte die sehr tiefe S-Zacke nahezu zum Ver¬ 
schwinden (Fig. 7f). Die ungefähr 10 Minuten später ausgeführte Durch¬ 
schneidung des rechten Haupt Schenkels (Fig. 7g, h) ließ bei Abi. I die 
typische Form der linksseitigen Extrasystole hervortreten; bei Abi. 
A.—Oe. (Mitsteht dieses Bild aber nicht: Die R-Zacke wird verkleinert, 
gespalten und verbreitert, die S-Zacke aber kaum wesentlich vertieft. 
Nur die gewaltige Vergrößerung der Nachschwankung gehört zum Bilde 
der linksseitigen Extrasystole. 

Rechts total nach fast vollst ä ndiger Leit u ngsunterbreohu ng 

links. 

Wir verfügen über dreizehn Versuche, in welchen der rechte Haupt¬ 
schenkel erst durchtrennt wurde, nachdem durch mehrere, im linken 
Ventrikel geführte Schnitte die Heizleitung daselbst nahezu vollständig 
unterbrochen war. In diesen Versuchen glaubten wir links alles durch¬ 
schnitten zu haben und die Operation rechts sollte nun zur Dissoziation 
führen, was aber in den hier zu besprechenden Versuchen nicht der Fall 
war. Die dabei gewonnenen Ergebnisse sind aber doch in mehrfacher 
Hinsicht von Interesse. Einmal zeigen sie, wie das Ekg aussieht, wenn 
das ganze Reizleitungssystem bis auf eine schmale Bahn unterbrochen 
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ist; und dann lassen sie erkennen, wie weit man die Leitungsbahn 
unter Umständen einengen kann, ohne daß Block eintritt. 

Man kann im allgemeinen sagen, daß die Durchtrennung des rechten 
Hauptschenkels auch nach ausgiebigen Verletzungen im linken Ven¬ 
trikel immer die Tendenz hat, das Ekg in beiden Ableitungen zur Form 
der linksseitigen Extrasystole hinüberzuleiten, aber die Umwandlung 
ist doch keine vollständige. Das resultierende Ekg zeigt demnach trotz 
der Verkleinerung, bzw. Abwärtsbewegung der Vorschwankung und 
dem Wachsen der Xachsehwankung nicht in beiden Ableitungen 
die für die Leitungsunterbrechung im rechten Schenkel charak¬ 
teristische Form der linksseitigen Extrasystole. 

Das Aussehen des nach den Durchschneidungen aufgenommenen 
Ekg hängt davon ab, welcher Teil des weitverbreiteten Ixütimgs- 
systems im linken Herzen noch frei geblieben ist. In dieser Beziehung 
lassen sich die Versuche in zwei Gruppen teilen: In der ersten 
ist alles durchschnitten bis auf Teile des vorderen Schen¬ 
kels — dann sieht man bei Abi. I die mehr oder weniger aus¬ 
gesprochene Form der linksseitigem Extrasystole, während bei Abi. 
A.—Oe. eine hohe Vorschwankung bestehen bleibt (l y , A.—Oe. A ). 

In der zweiten Gruppe der Versuche ist sowohl der vordere wie auch 
der hintere linke Schenkel durchtrennt und nur ein mehr oder weniger 
schmaler Weg über die Spitzenfasern noch frei. Dann beobachtet 
man die umgekehrte Veränderung des Ekg: Bei Abi. I bleibt eine 
nach aufwärts gerichtete Vorschwankung bestehen, bei Abi. A.—Oe. 
sieht man das mehr oder weniger deutlich ausgesprochene Bild der 
linksseitigen Extrasystole (I \ A.- Oe. Y ). 

Ein gutes Beispiel für die erste Gruppe bietet der Versuch vom 
16. XI. 15 (siehe S. 280). Er ist ein genaues Gegenstück zu dem auf 
S. 296 besprochenen Versuche vom 13.11. 13. Der anatomische Befund 
war derselbe, nur die Reihenfolge der Eingriffe war umgekehrt. In dem 
oben besprochenen Versuche war der Schnitt erst rechts, dann links 
geführt worden, in dem hier zu besprechenden Falle zuerst links, dann 
rechts. In beiden Fällen blieb links nur ein hoch oben vom vorderen 
Schenkel abgehender Ast übrig und die rostierenden Ekg sind auch im 
wesentlichen gleich. In dem Versuche vom 16. XI. 15 (Tafel X, Fig. 8e, f) 
ist die Umkehr der Vorschwankung bei Abi. I gut zu sehen, während 
bei Abi. A.—Oe. nur eine Verkleinerung der R-Zacke, eine Vertiefung 
der S-Zacke und eine Umkehr der vorher nach abwärts gerichteten 
Nachschwankung eintritt; das Ekg bei Abi. A.—Oe. sieht aber an¬ 
nähernd normal aus und läßt in keiner Weise erkennen, wie tief¬ 
greifende Operationen am Herzen ausgeführt worden sind. 

Ein Beispiel für die zweite Gruppe zeigt der Versuch vom 23. V. 16 
(Tafel X), in welchem die Durchschneidung des linken vorderen 
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Schenkels erst nach der des rechten ausgeführt wurde; nur ein schmaler 
Weg über die Spitzenfasern blieb frei. Man sieht bei Abi. I (Fig. 7i) 
die Form der linksseitigen in die der rechtsseitigen Extrasystole Um¬ 
schlagen. Auch bei Abi. A.—Oe. (Fig. 7k) entsteht durch mächtige Ver¬ 
tiefung der S-Zacke das Bild der linksseitigen Extrasystole, allerdings 
mit ungewöhnlich hoher R-Zacke. 

Auch ein atypischer Fall soll noch erwähnt werden. In dem Versuche 
vom 30. V. 16 (Tafel XI) wurde zuerst der vordere, dann der hintere 
Schenkel durchtrennt. Die darauffolgende Durchschneidung des rechten 
Schenkels läßt bei Abi. A.—Oe. nicht das erwartete Bild der linksseitigen 
Extrasystole entstehen; man sieht vielmehr eine merkwürdige Ver¬ 
dopplung der Vorschwankung eintreten (Fig. 11b), wie wir sie in dem 
Versuche vom 3. IV. 13 nach dem Schnitt rechts bei Abi. I beobachtet 
haben (siehe S. 290). 

Die in diesem Abschnitte besprochenen Versuche zeigen, daß der 
funktionelle Zusammenhang zwischen der Vorhofs- und der Kammer¬ 
tätigkeit in den meisten Fällen auch durch eine weitgehende Ein¬ 
schränkung der Leitungsbahn nicht merklich beeinflußt wird. Unge¬ 
fähr 150 Reize pro Minute werden auch durch diese enge Bahn so¬ 
gar ohne Verzögerung geleitet. Ja, in dem schon mehrfach erwähnten 
Versuche vom 16. XL. 15 (S. 299), in welchem bis auf einen oberen 
Seitenast des linken Schenkels alles durchtrennt war, wurden nach der 
Erzeugung von Vorhofflimmern sogar 180—200 Reize durchgeleitet, 
so daß die Flimmerarhvthmie der Kammern infolge der hohen Frequenz 
wenig ausgesprochen war (siehe auch S. 307). 

Diese weitgehende Unabhängigkeit der Reizleitung von der Breite 
der intakt gebliebenen Bahn steht in einem interessanten Gegensätze 
zu den Befunden anderer Autoren. So haben Gaskell und Engel¬ 
mann am herausgeschnittenen Frosch-, bzw r . Schildkrötenherzen ge¬ 
funden, daß die Breite einer durch Einschnitte oder Quetschung her- 
gestellten Brücke für die Reizleitung zwischen den beiden Stücken 
maßgebend war. Diese Befunde, w r elche sich auf künstlich hergestellte 
Muskelbrücken beziehen, kommen allerdings hier weniger in Betracht. 
Dagegen müssen wir die Versuche von Cohn und Trend eien bürg 1 ) 
erwähnen, welche das Atrioventrikularbündel am überlebenden Säuge¬ 
tierherzen durchschnitten: dabei zeigte es sich oft, daß der Grad der 
Bündelschädigung den Grad des Herzblocks bestimmte, indem bei 
teilweiser Verletzung des Bündels nur eine unvollständige oder vorüber¬ 
gehende Leitungsstörung auftrat. Ferner fand Erlanger 2 ), welcher 
das Bündel am schlagenden Hundeherzen mit einer Klemme korapri- 

*) Cohn und Trendelenburg, Archiv f. d. ges. Physiol. 131 . 1910. 

s ) Erlanger, Journ. of exper. Med. 8, 15. 1906. 
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inierte, daß man bei sorgfältiger Abstufung des auf das Bündel aus- 
geübten Druckes jeden beliebigen Grad von Leitungsstörung, von der 
einfachen Verlängerung der Überleitungszeit bis zum kompletten Block 
•erzielen könne. Der zwischen unseren Resultaten und den eben er¬ 
wähnten Befunden von Cohn und Trendelenburg sowie Erlanger 
bestehende Widerspruch erklärt sich aber auf Grund der von Kries 1 ) 
geäußerten Ansicht, daß der Grund des partiellen Blocks nicht in der 
Einengung der Leitungsbahn beruhe, sondern in der funktionellen Modi¬ 
fikation der noch vorhandenen leitenden Elemente, der geschädigten 
selbst und der ihnen benachbarten. Nach v. Kries haben wir vorder¬ 
hand „keine Berechtigung, irgendwelche Funktionsanomalien, insbe¬ 
sondere die sog. Überleitungsstörungen, auf die Beschränkung leitender 
Verbindungen, auf die Einengung der Bahn zu beziehen und aus einer 
solchen für erklärt zu erachten. Vielmehr ist es wahrscheinlich, daß 
der maßgebende Umstand stets in der funktionellen Änderung der noch 
vorhandenen Elemente zu suchen ist.“ Nach v. Kries besteht im Herzen 
eine unbeschränkte Auxomerie der Leitung, indem die von einem ein¬ 
zelnen kleinsten Element ausgehende Erregung sich in unbegrenzter 
Weise ausbreiten könne, w obei die Breite der Zuleitungsbahn keine Rolle 
spiele. Der entscheidende Beweis für die Auxomerie ist nach Kries 
schwer zu erbringen: ,,Es wäre dazu erforderlich^ die Verbindung zweier 
Herzteile auf eine äußerst schmale Brücke zu beschränken, dabei aber 
jede Schädigung dieser selbst auszuschließen.“ Unsere Versuche scheinen 
geeignet, diesen Beweis zu erbringen, denn diejenigen peripheren Ver¬ 
zweigungen des Leitungssystems, welche von der Klinge nicht erreicht 
werden, sind wohl auch nicht geschädigt worden, und die Einengung der 
Bahn w r ar, wie die Autopsie nach unseren Versuchen zeigte, oft eine 
sehr weitgehende. 

Wenn man aber das Hissche Bündel selbst quetscht oder partiell 
einschneidet, so ist es nicht zu vermeiden, daß auch die nicht direkt ge¬ 
troffenen Elemente mitgeschädigt werden, und auf diesen letzteren Um¬ 
stand sind wahrscheinlich die Überleitungsstörungen zurückzuführen, 
welche Erlanger sowie Cohn und Trendelenburg beobachtet haben. 

X. Block bzw. Dissoziation nach kombinierten Eingriffen am linken 

und rechten Schenkel. 

Das im vorhergehenden Abschnitte besprochene Verhalten ist um 
so merkwürdiger, als in anderen Versuchen, welche wir in den folgenden 
Zeilen besprechen wollen, trotz einer weitaus geringeren Einengung 
der Bahn doch eine Störung der Reizleitung eintrat. In einem solchen 
Falle (27. IV. 16) war bei einer Vorhoffrequenz von nur 120 p. M. Block 
2 : 1 aufgetreten, obwohl nur der hintere Schenkel und diejjSpitzen- 

^^Kries, Skand. Arcli. f. Phys. «9, 84. 1913. 
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fasern durchtrennt worden waren, also jedenfalls der größere Teil der 
Bahn noch zur Verfügung stand. Allerdings war bei diesem Herzen 
schon von Anfang an die hohe Leitungsdauer von 0,15" auffallend: 
sie wuchs nach dem Eingriff bei den übcrgeleiteten Schlägen auf 0,20". 
Dabei muß man nach der Form des Kammerelektrogramms annehmen, 
daß der intakt gebliebene Teil des linken Schenkels jeden zweiten Vorhof¬ 
reiz auch wirklich geleitet haben muß, da sonst das atypische Kammer* 
elektrogramm zu erwarten gewesen wäre, wie es der totalen Leitungs¬ 
unterbrechung links zukommt (Form der rechtsseitigen Extrasystole). 

Ein anderes interessantes Beispiel bietet der Versuch vom 18. V. 16 
(Tafel XIII), dessen ersten Teil wir schon oben (S. 290) besprochen haben. 
Niich Durchtrennung des rechten Haupt Schenkels schlug das Herz mit einer 
Frequenz von 230 p. M. mit normaler Überleitung (Fig. 16c, d). Darauf 
wurde ein Schnitt auf den linken hinteren Schenkel geführt, der aber i n 
seinem Hauptanteil unterfahren wurde und intakt blieb. Die 
8 Minuten nachher vorgenommene Aufnahme (Fig. 16e, f) ergab einen 
Block 2 :1 bei unveränderter Vorhoffrequenz von 230 und einzelne ventri¬ 
kuläre Extrasystolen. Die Beobachtung der Leitungsstörung bestärkte 
uns in der Annahme, daß wir den hinteren Schenkel durchschnitten haben 
mußten und wir durchtrennten nun den vorderen Schenkel, aber es änderte 
sich nichts. Erst 8 Minuten später trat ohne weiteres komplette Disso¬ 
ziation zwischen Vorhöfen und Kammern ein (Fig. 16g, h); die 
ersteren schlugen mit einer Frequenz von 200 p. M., die letzteren 60 mal, 
wobei auch einzelne vorzeitige Schläge mit anderem Reizursprung auf¬ 
traten, welche von keiner kompensatorischen Pause gefolgt waren ; auch 
die Reizung des rechten Vagus bei Ra 0 war unwirksam. Nach dem Er¬ 
gebnis dieses Versuches waren wir sehr erstaunt, bei der Autopsie zu 
finden, daß ein zum hinteren Schenkel gehörender starker Ast und der 
größere Teil der Spitzenfasern intakt geblieben waren. Auffallend ist 
ja allerdings, daß die Dissoziation nicht, wie es sonst zu sein pflegt, 
unmittelbar nach dem letzten Schnitt aufgetreten war, sondern erst 
später, ohne daß wir angeben könnten, wodurch diese scheinbar spontan 
aufgetretene weitere Leitungsstörung bedingt sein könnte. 

In dem Versuche vom 4. V. 16 (Tafel XII, Fig. 12) wurde zuerst der 
hintere Schenkel durchschnitten, dann der vordere, worauf die für die totale 
l^eitungsuntcrbrechung links charakteristische Form der rechtsseitigen 
Extrasystole in beiden Ableitungen erschien (Fig. 12e, f). Dann wurde 
die Durchtrennung des rechten Hauptschenkels ausgeführt, worauf sofort 
ein 15" dauernder Stillstand der Kammern eintrat. Nach dieser prä- 
automatischen Pause begannen die Kammern ihre Tätigkeit mit einer 
Frequenz von 44—50 Schlägen (Fig. 12g, h), welche bald stieg, wobei die 
Dissoziation, wenigstens bei Abi. I, noch deutlich war. Vagusreizung bei 
Ra 0 verlangsamte die Frequenz von 65 auf ungefähr 57, worauf sie wieder- 
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auf 70 stieg. Zu dieser Zeit waren aber keine Vorhofzacken mehr zu 
sehen, die Dissoziation konnte also schon einer geringeren Iweitungs- 
störung Platz gemacht haben, was um so wahrscheinlicher ist, als die 
daraufhin vorgenommene Farad isation der Vorhöfe zu einer unregel¬ 
mäßigen Schlagfolge der Kammern mit einer Frequenz von 67—10f> 
führte. Die Autopsie zeigte, daß alles durchschnitten war bis auf einen 
schmalen Weg über die Spitzenfasen), welche bei der mikroskopischen 
Untersuchung auch noch intakt gefunden wurden. In diesem Versuche 
zeigt sich also zum Unterschiede von dem vorher besprochenen, daß der 
intakt gebliebene schmale Weg zunächst versagte, so daß die Kammern 
durch 15" stehenblieben; erst ganz allmählich konnten einzelne Reize 
wieder passieren. 

Ein ähnliches Ergebnis sehen wir in dem Versuche vom 6. II. 13. Hier 
suchten wir nach der alten Methode den linken Hauptschenkel hoch oben 
ganz zu durchtrennen, was auch scheinbar gelang: denn das Ekg zeigte in 
beiden Ableitungen die Form der rechtsseitigen Extrasystole, und zwar 
auch noch 10 Minuten nach dem Schnitt (Tafel XV, Fig. 22c, d). Dann 
wurde ein Schnitt auf den rechten Schenkel geführt. Daraufhin trat 
(laut Protokoll) bei frequent fortschlagenden Vorhöfen ein ,,sehr langer 4 ' 
Kammerstillstand ein, welcher nur langsam einer seltenen Schlagfolge 
Platz machte. Die nächsten Aufnahmen (Tafel XVI, Fig. 22e, f, g) zeigen 
schon in beiden Ableitungen Block 3:1, dann 2:1, wobei die über¬ 
geleiteten Schläge bei Abi. A.—Oe. nicht mehr wie früher die Form 
rechtsseitiger, sondern die linksseitiger Extrasystolen zeigen; da¬ 
zwischen treten auch rechtsseitige automatische Kammerkontraktionen 
auf. Das Ekg bei Abi. I zeigt eine stark verkleinerte und verbreiterte 
Vorschwankung. Die Reizung des rechten Vagus führte zu bedeutender 
Verlangsamung der Kammertätigkeit, dann trat spontan Vorhofflimmern 
auf und als dieses vorübergegangen war, bestand bei einer Vorhof¬ 
frequenz von 115 normale Überleitung, bei einem P-R-Intervall von 
nur 0,09" (Fig. 22h). Die übergeleiteten Schläge hatten bei Abi. A.—Oe. 
die Form linksseitiger Extrasystolen. Es kann demnach keinem Zw r eifel 
unterliegen, daß die Reizleitung rechts unterbrochen, links dagegen teil¬ 
weise frei war. Die Autopsie zeigte links einen ganz oberflächlichen, 
hist über das ganze Septum ziehenden Schnitt, welcher beide Schenkel 
gerade noch getroffen hatte, aber die Spitzenfasem zum Teil noch frei- 
gelassen haben dürfte. 

Wir hätten nun noch drei Versuche zu besprechen, in welchen die 
J^eitungsunterbrechung eine vollständige und dauernde war. 

In dem Versuche vom 6. III. 13 (Tafel XVI, Fig. 23) wurde nach der 
alten Methode der linke Hauptschenkel durchtrennt, worauf das Ekg in 
beiden Ableitungen eine trotz der vielfachen Aufspjitterung der Vor- 
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schwankung an eine rechtsseitige Extrasystole erinnernde Form annahm, 
welche auch nach 35 Minuten noch fast unverändert war. Die Durch¬ 
schneidung des rechten Hauptschenkels führte sofort zur Dissoziation. 
Die Kammern schlugen (laut Protokoll) 60mal p. M., stark arhythmisch, 
wobei Gruppen beschleunigter Schläge auftraten. Während der Reizung 
beider Vagi mit Ra 0 erhöhte sich die Frequenz der Kammern auf 
90 p. M., wobei wieder tachykardische Gruppen beobachtet wurden. 
Die Autopsie zeigte auf beiden Seiten des Septums sehr tiefe Schnitte, 
welche ihren Zweck sicher erreicht hatten. 

In dem Versuche vom 6. IV. 16 (Tafel XI, Fig. 9) war die Reihenfolge 
der Schnittführungen folgende: Vorderer Schenkel links, Spitzenfasern, 
Querschnitt links hoch oben (alte Methode); nach Durchschneidung des 
rechten Schenkels trat ein „minutenlanger“ Herzstillstand auf. Als dann 
die Kammern sehr langsam zu schlagen anfingen, bestand Dissoziation, 
welche auch bis zum Schluß des Versuches beobachtet wurde. Die bei 
einer Frequenz von 55 Schlägen p. M. vorgenommene Reizung des rechten 
Vagus bei Ra 0 war vollständig wirkungslos. Die Autopsie ergab, 
daß der linke vordere Schenkel und die Spitzenfasem mehrfach getroffen 
waren. 

Indem Versuche vom 11. IV. 16 (Tafel XIV und XV, Fig. 19) wurde 
zuerst der rechte Hauptschenkel durchschnitten (siehe S. 292), dann der 
linke vordere Schenkel; als nach 10Minuten ein Schnitt auf den hinteren 
Schenkel geführt wurde, blieben die Kammern durch ca. 10" stehen, dann 
bestand Dissoziation. Reizung des rechten Vagus hatte fast keine Wirkung 
auf die Kammern (Verlangsamung von 70 auf 68). Die Autopsie zeigte 
am Septum links zwei fast senkrecht aufeinander stehende Schnitte, 
welche den vorderen und den hinteren Schenkel durchtrennt hatten. 

Eine besondere Besprechung verdient noch die Form des Kammer- 
elektrogramms nach Eintritt der Dissoziation. In der Arbeit, 
in welcher Eppinger und Rothberger über „die Folgen der Durch¬ 
schneidung der Tawaraschen Schenkel des Reizleitungssystems 1 )“ be¬ 
richten, wird nur ein Fall beschrieben, in welchem die beiderseitige 
Durchschneidung gelang und Dissoziation auftrat. Bezüglich der Form 
des Kammerelektrogramms wird (S. 16 d. S. A.) gesagt, daß dasselbe 
zwar von der vor der Operation aufgenommenen Normalkurve wesent¬ 
lich verschieden sei, aber an und für sich eine Gestalt zeige, wie man 
sie auch unter normalen Verhältnissen häufig sehe. Gegenüber der 
extrasystolischen Form nach einseitiger Durchschneidung bedeute sie 
eine Annäherung an die Normalform, so daß man den Eindruck gewinne, 
als ob das durch den ersten Schnitt gestörte Gleichgewicht zwischen 
zwei antagonistischen Kräften wiederhergestellt worden wäre. Nun 
1 ) Eppinger und Rothberger, Zeitschr. f. klin. Med. 10 . 1910. 
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ist es aber nicht verständlich, wieso nach Durchschneidung der Haupt - 
Schenkel ein der Normalform ähnliches Ekg entstehen soll, da ein 
eventuell im unpaaren Teil des Verbindungsbündels entstehender 
Reiz nicht mehr fortgeleitet werden kann und der Reizursprung in einem 
der beiden Schenkel eine extrasystolische Form entstehen lassen müßte. 
Andererseits haben wir in den hier besprochenen Versuchen oft gesehen, 
daß eine nach einem Schnitt aufgetretene ungewöhnliche Form bei 
weiterer Einschränkung der Leitungsbahn sich wieder mehr der Norm 
nähert und wir haben oben (siehe S. 299) zwei Fälle erwähnt, wo alles 
durchschnitten war bis auf einen oberen Ast des linken Schenkels und 
trotzdem bei Abi. A.—Oe. ein Ekg verzeichnet wurde, wie man es 
unter normalen Verhältnissen oft sehen kann. 

Wie steht es nun mit der Form des Kammerelektrogramms in den 
fünf Fällen von Dissoziation, welche wir hier beschrieben haben? 

6. III. 13 (Tafel XVI, Fig. 23e, f). Nach dem zur Dissoziation führen¬ 
den Schnitt rechts zeigt Abi. I eine niedrige, breite, mehrfach gespaltene, 
nach aufwärts gerichtete Vorschwankung und eine nach abwärts gerichtete 
Nachschwankung, Abi. A.—Oe. zeigt das typische Bild der rechtsseitigen 
Extrasystole mit einer schlanken, über den oberen Rand des Registrier¬ 
papiers noch hinausschlagenden Vorschwankung. Man kann demnach 
sagen, daß beide Ableitungen die Form der rechtsseitigen Extrasystole 
aufweisen; der Reizursprung liegt also wahrscheinlich im rechten 
Schenkel, der zuletzt durchschnitten worden war. 

6. IV. 16 (Tafel XI, Fig. 9 g, h, i, k). Auch hier haben unmittelbar nach 
der zur Dissoziation führenden Durchtrennung des rechten Schenkels die 
automatischen Kammerschläge in beiden Ableitungen die Form der 
rechtsseitigen Extrasystole, welche auch später noch ab und zu auftritt. 
Bald aber sehen wir bei Abi. I die Form der linksseitigen Extrasystole, 
bei Abi. A.-Oe. ein Ekg mit einer hohen R-, einer S-Zacke und einer 
hohen Nachschwankung, eine Form, welche auch während der Vagus¬ 
reizung unverändert bestehen bleibt. Über den mutmaßlichen Ur¬ 
sprungsort des Reizes wollen wir uns vorläufig nicht näher aussprechen. 

11. IV. 16 (Tafel XV, Fig. 19g, h, i, k). Der nach Durchschneidung 
des rechten Hauptschenkels und des linken vorderen Schenkels zur 
Dissoziation führende Schnitt traf den linken hinteren Schenkel. Das 
Ekg der automatischen Schläge zeigt in beiden Ableitungen zunächst 
die Form der linksseitigen Extrasystole, aber schon 4 Minuten später 
sieht man bei Abi. A.-—Oe. ein Ekg mit schlanker R- und S-Zacke 
und nach aufwärts gerichteter Nachschwankung, also auch eine Form, 
die sich von einer Normalform nicht wesentlich unterscheidet. Nach 
weiteren 17 Minuten sieht man bei beiden Ableitungen die Form der 
rechtsseitigen Extrasystole mit sehr breiter, tief gespaltener Vorschwan¬ 
kung ;^diese Form bleibt auch im wesentlichen bestehen. 
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4. V. 16 (Tafel XII, Fig. 12g, h). Letzter Schnitt (vor Eintritt der 
Dissoziation) rechts; darauf haben in beiden Ableitungen die auto¬ 
matischen Kammerschläge die Form der rechtsseitigen Extrasystole. 
Erst später, als das Bestehen der Dissoziation schon zweifelhaft ge¬ 
worden war, zeigt sich eine den Charakter der linksseitigen Extrasystole 
tragende Form. 

18. V. 16 (Tafel XIII, Fig. 16e, f, g, h). Letzter Schnitt: vorderer 
.Schenkel links. Zuerst nur Block 2 : 1, dann scheinbar spontan ein¬ 
setzende Dissoziation, bei welcher die automatischen Schläge zunächst 
den Charakter der linksseitigen Extrasystole tragen. Später sieht man 
aber in beiden Ableit ungen Formen mit schlanker R- und S-Zacke und 
nach aufwärts gerichteter Nachsclnvankung, also sog. „Normalformen“, 
daneben auch einzelne Extrasystolen mit gespaltener Vorschwankung. 

Es scheint also, als ob bei Eintritt der Dissoziation zunächst der¬ 
jenige Teil des Reizleitungssystems zum Reizursprungsort würde, der 
zuletzt einem Eingriff ausgesetzt war. Das kann so bleiben, gewöhnlich 
aber beginnen die Formen des Ekg der automatischen Schläge bald 
zu wechseln, und zwar ohne erkennbaren Grund. Es ist aber nahe¬ 
liegend anzunehmen, daß die mehrfachen Wunden, welche das Septum 
in solchen Versuchen trägt, bei der mit der Herzaktion verbundenen 
mechanischen Irritation bald da, bald dort Reize entstehen lassen werden. 

XI. Über charakteristische zeitliche Veränderungen nach einseitiger 
und kombinierter Leitungsunterbrechung. 

Als ,,aberrant beats“ hat Lewis 1 ) jene Kainmersystolen bezeichnet, 
welche zwar supraventrikulären Ursprungs sind, die Kammern aber 
auf ungewöhnlichem Wege erreichen oder auf normalen, aber teilweise 
funktionsunfähigen Leitungswegen. Später hat E. P. Carter 2 ) aus 
dem klinischen Material Lewis’ 22 Fälle veröffentlicht, in welchen er 
aus dem Ekg eine einseitige Leitungsunterbrechung diagnostizierte, 
und zwar 21 mal im rechten und nur einmal im linken Schenkel. 
Er führt folgende Besonderheiten an, welche die einseitig zugeleiteten 
Kammersystolen gegenüber den normalen charakterisieren: 

1. Verlängertes P-R-Intervall. 

2. Längere Dauer der Vorschwankung. 

3. Vergrößerte Vorschwankung. 

4. Nachschwankung in entgegengesetzter Richtung wie die Vor¬ 
schwankung. 

5. Vorschwankung fast immer gespalten, wenigstens in einer Ab¬ 
leitung. 

6. Nachschwankung oft stark vergrößert. 

1 ) Lewis, zit. nach Carter. 

2 ) Carter, Edw\ Perkins. Arch. of intern. Med. 13, 803. 1914. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



der Reizleitungsstürungen in den Kammern des Säugetierherzens. 307 


Die sub 3, 4 und 6 angeführten Veränderungen der Form haben 
wir schon in den vorhergehenden Kapiteln besprochen, auf die Spaltung 
der Vorschwankung (5) kommen wir noch zurück. Uns interessieren 
hier hauptsächlich die sub 1 und 2 angeführten zeitlichen Unterschiede 
gegenüber den Normalsystolen. 

Wir stellen in Tabelle VII diejenigen Werte zusammen, welche 
aus den hier besprochenen Versuchen gewonnen wurden. Dabei zeigt 
sich folgendes: 

1. Das P-R-Intervall bleibt nach Durchschneidung eines 
Hauptschenkels fast immer unverändert; nur in dem Versuch 
vom 16. XI. 15 (Tafel X, Fig. 8) vergrößerte es sich nach dem fast den 
ganzen linken Schenkel treffenden Eingriff von 0,07" auf 0,11" und 
wuchs nach Durchtrennung des rechten Schenkels auf 0,12" (siehe S. 300). 
Sonst finden sich nur geringfügige Unterschiede um 0,01 oder 0,02", welche 
zum Teil in den Bereich der Meßfehler fallen; auch eventuelle Frequenz¬ 
änderungen sind dabei zu berücksichtigen. Auf der anderen Seite aber 
zeigt z. B. der Versuch vom 4. IV. 16, daß eine sehr weitgehende Ein¬ 
schränkung der Leitungsbahn ohne Vergrößerung des P-R-Intervalls 
erfolgen kann ; denn in diesem Versuche war alles bis auf die Spitzen¬ 
fasern durchschnitten; ein ähnliches Ergebnis zeigen die Versuche 
vom 6. II. 13 (Tafel XVI, Fig. 22h) und 13. IV. 16 (Tafel IX, Fig. 3). 

2. Dagegen ergibt sich in Übereinstimmung mit den Angaben von 
Carter in allen Versuchen eine Verbreiter ung der Vorschwankung, 
und zwar ist es interessant, daß man unabhängig von der Schlagfrequenz 
und der Dauer der Systole fast immer auf den Wert 0,08" stößt, während 
die Dauer der Vorschwankung vor dem Eingriff ungefähr zwischen 0,04 
und 0,05" liegt. Es besteht dabei kein wesentlicher Unterschied, ob die 
Unterbrechung links oder rechts erfolgte. Die Durchschneidung des 
linken vorderen oder des hinteren Schenkels hat eine geringere oder 
keine Verbreiterung zur Folge (siehe 4. IV. und 13. IV.). In dem Ver¬ 
suche vom 4. IV. 16 wächst die Breite der Vorschwankung mit jedem 
weiteren Eingriffe; andererseits sehen wir in dem Versuche vom 6. II. 13 
nach dem nur zu einer vorübergehenden Leitungsunterbrechung füh¬ 
renden Schnitt links eine Verbreiterung von 0,05 auf 0,08" eintreten 
(Tafel XV, Fig. 22c, d), während am Schlüsse bei blockiertem rechten 
und nur teilweise freiem linken Schenkel eine schmale (0,06"), nach ab¬ 
wärts gerichtete Vorschwankung verzeichnet wird (Tafel XVI, Fig. 22 h). 

Auch die Dauer der Systole nimmt fast stets zu; man müßte er¬ 
warten, daß sie mindestens um jenen Betrag verlängert werden muß, 
um welchen die von dem Eingriff betroffene Kammer in der Kontraktion 
nachhinkt 1 ), d. i. um 0,03—0,04", denn um denselben Betrag wird 
die Systole der später in Kontraktion versetzten Herzpartien auch 

l ) Eppinger und Rothberger, Zcntralbl. f. Physiol. 24 . 1910. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 21 
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länger andauern. Die Tabelle VII zeigt aber, daß die hier zutage tretende 
Differenz nicht immer mit dem Grade der Verbreiterung übereinstimmt. 
Dabei ist freilich auch eine eventuelle Frequenzänderung zu berück¬ 
sichtigen, welche an und für sich gewisse Unterschiede in der Dauer 
der Systole zu erklären vermag (z. B. in dem Versuch vom 6. II. 13). 
Interessant ist ferner, daß die Verbreiterung der Vorschwankung auch 
0,03—0,04" beträgt, so daß der Gedanke naheliegt, diese Verbreiterung 
könnte als Zeichen der erfolgten Längsdissoziation aufzufassen sein. 

Die Tatsache, daß in unseren Versuchen eine sehr weitgehende 
Einschränkung der Leitungsbahn erfolgen kann, ohne daß deshalb 
die Überleitungszeit verlängert wird, während Carter ein längeres 
P-R-Intervall als typisch für die ,,aberrant beats“ bezeichnet, erklärt 
sich wohl ungezwungen aus dem Umstande, daß die Kranken Carters 
ein nicht voll leistungsfähiges Ubergangsbündel besessen haben dürften, 
während wir an gesunden Hunden gearbeitet haben. Übrigens kommen 
auch bei diesen gelegentlich sehr erhebliche individuelle Differenzen 
vor, wie wir bereits bei der Besprechung der Dissoziation ausgeführt 
haben. 


XU. Über die Spaltung der Vorschwankung. 

Zum Schlüsse mögen anhangsweise noch einige Bemerkungen über 
die Spaltung der R-Zacke, bzw. das Verschwinden einer vorher be¬ 
standenen Spaltung folgen, wie wir sie in unseren Versuchen oft gesehen 
haben. Man sieht ja gespaltene R-Zacken beim Menschen nicht selten; 
doch hat man die Empfindung, in solchen Fällen einer auffallenden 
Abnormität gegenüberzustehen. Die Bedeutung der Spaltung oder 
Verdopplung der R-Zacke ist noch völlig unklar 1 ). A. Hoff mann 2 ) 
sieht in ihr ,,in erster Linie Zeichen von Dissoziationen in der Erregung 
beider Ventrikel“. Lewis und Gild er 3 ), welche das Ekgbei 52 gesunden 
Individuen untersuchten, fanden eine Spaltung von R verhältnismäßig 
selten, nämlich 3 mal bei Abi. I, 1 mal bei Abi. II und 6mal bei Abi. III, 
wobei aber immer noch eine entsprechend hohe R-Zacke zu sehen 
war. Dagegen fanden sie häufig (11 mal), und zwar nur bei Abi. III 
eine Auflösung von R in mehrere, ungefähr gleich hohe Zäckchen, 
deren Identifikation nach dem gebräuchlichen Schema unmöglich war. 

Aus unseren vorliegenden Versuchen würde sich folgendes ergeben: 
Wir haben nach Durchschneidung des linken vorderen oder des hinteren 
Schenkels am normalen Herzen niemals eine Spaltung der Vor- 


*) Kahn, Das Elektrokardiogramm. Ergebnisse d. PhysioL 14 , 171. 1914. 
a ) A. Hoff mann, Die Elektrographie. Wiesbaden 1914, S. 98. 

3 ) Lewis und Gilder, Trans. Roy. Soc. London B. t#t, 364. 1912. 

21 * 
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Schwankung auf treten gesehen; dagegen kommt es, wie aus Tabelle I 
und II hervorgeht, öfter vor, daß eine schon im Xormalelektrogramm 
bestehende Spaltung nach Durchtrennung des vorderen, insbesondere 
aber des hinteren Schenkels verschwindet. Gerade bei diesem 
hat man den Eindruck, als ob das bedeutende Wachsen der R-Zacke 
zu der Aufhebung der Spaltung in Beziehung stünde: es werden aber 
auch die nicht gespaltenen R-Zacken höher. 

Dagegen tritt eine Spaltung der Vorschwankung öfter auf, wenn 
der vordere Schenkel nach dem hinteren oder der hintere nach dem 
vorderen durchschnitten wird. 

Besonders häufig findet man aber die Spaltung der Vorschwankung 
nach Eingriffen am rechten Herzen. Schon die partiellen Durchschnei¬ 
dungen lassen dies erkennen (siehe Tabelle VI); insbesondere zeigt der 
oben (S. 290) besprochene Versuch vom 3. IV. 13 (Tafel XII, Fig. 15c) 
nach einem gerade an den rechten Hauptschenkel heranreichenden 
Schnitt bei Abi. I geradezu eine Verdoppelung der Vorschwankung. 
Dasselbe zeigt bei Abi. A.—Oe. der Versuch vom 30. V. 16 (Tafel XI, 
Fig. 11b) nach Durchtrennung des rechten Hauptschenkels. Wo schon 
vorher eine Spaltung bestand, blieb sie nach dem Eingriff am rechten 
Schenkel immer bestehen; war eine Spaltung nach einem Eingriff im 
linken Herzen verschwunden, so trat sie manchmal nach der Durch¬ 
schneidung des rechten Schenkels wieder auf. In einem anderen 
Versuche trat eine Spaltung bei Ableitung I auf, als nach dem 
linken hinteren auch der vordere Schenkel durchschnitten wurde, 
bei Abi. A.—Oe. zeigt sich nur die Andeutung einer Zacke im ab¬ 
steigenden Ast von R. Nach Durchschneidung des rechten Schenkels 
vertiefte sich die Spaltung bei Abi. I und auch bei Abi. A.—Oe. war 
die vorher nur angedeutete Zacke nun deutlich zu sehen. 

Sehr häufig beobachtet man endlich gespaltene Vorschwankungen 
nach vollständiger Leitungsunterbrechung im linken Herzen und auch 
an dem Ekg der automatischen Schläge bei Dissoziation zwischen 
Vorhöfen und Kammern. 

Wir können aus den angeführten Tatsachen noch keinen sicheren 
Schluß auf die Entstehungsursache der Spaltung der Vorschwankung 
ziehen. Aber vieles spricht dafür, daß die R-Zacke auch als Ausdruck 
einer Superposition aus gleichsinnig gerichteten Vorgängen anzusehen 
sei. Werden diese zeitlich gegeneinander verschoben, so tritt bei gleich¬ 
zeitiger Verkleinerung der Vorschwankung die Spaltung ein, und 
umgekehrt sieht man, z. B. nach Durchschneidung des hinteren Schenkels 
mit der Aufhebung der Spaltung eine Vergrößerung der R-Zacke einher¬ 
gehen. Ähnliche Verhältnise sehen wir ja auch bei der Superposition 
Hner Vorhofzacke auf die vorangehende Nach Schwankung. 
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Zusammenfassende Betrachtungen. 

Zunächst wäre die Frage zu beantworten, ob die beschriebenen Ver¬ 
änderungen in der Form des Ekg immer in ursächlicher Beziehung zu 
Verletzungen des Reizleitungssystems stehen. In der Publikation von 
Eppinger und Rothberger 1 ) wurde u. a. über Versuche berichtet, in 
welchen die Durchschneidung der Schenkel nicht gelungen war; „diese 
zeigen, daß selbst schwere und ausgedehnte Wunden im Herzen keine 
oder nur geringfügige Veränderungen im Ekg erzeugen, wenn dabei die 
Tawaraschen Schenkel nicht getroffen worden sind.“ 

Wir haben auch in der vorliegenden Arbeit schon erwähnt, daß 
die bloße Beobachtung der Bewegungen des Saitenschattens uns meist 
sagte, ob der Eingriff den gewünschten Erfolg gehabt habe oder nicht. 
Wir haben auch einen Versuch besprochen, in welchem zwei auf den hin¬ 
teren Schenkel links geführte Schnitte das Ekg unverändert ließen ; beide 
waren zwar tief in das Septum eingedrungen, hatten aber den Schenkel 
unterfahren (siehe S. 296). 

Doch haben wir in unseren jetzigen Versuchen manchmal auch 
deutliche Veränderungen des Ekg ohne wesentliche Läsion des Reiz¬ 
leitungssystems gesehen. Es handelt sich in den betreffenden Ver¬ 
suchen fast ausnahmslos um mehr oder weniger hochgradige Mi¬ 
tralinsuffizienzen, wie sie besonders leicht beim Schnitt auf den 
hinteren Schenkel erzeugt werden können. Manchmal fanden wir alle 
vom hinteren Papillarmuskel ausgehenden Sehnenfäden abgeschnitten 
In diesen Fällen ändert sich aberdie Lage des Herzens im Thora x, 
und darauf ist w r ohl hauptsächlich die Änderung in der Form des Ekg 
zurückzuführen. In den Protokollen heißt es meist: „Das Herz bäumt 
sich, stark gebläht und legt sich so weit nach links, daß die Spitze an 
der linken Thoraxwand anliegt.“ In solchen Fällen läßt schon die 
starke Füllung und harte Konsistenz des linken Vorhofes die Klappen¬ 
insuffizienz leicht erkennen. Die Form Veränderungen des Ekg können 
mehr oder weniger ausgesprochen sein; wir glauben von ihrer 
näheren Beschreibung absehen zu können; ein solcher Versuch ist in 
Tabelle III enthalten (21. III. 16). Seltener und weniger ausgesprochen 
sind Veränderungen in der Form des Ekg nach Aorteninsuffizienzen, 
wie sie beim Schnitt auf den vorderen Schenkel entstehen können, 
wenn man die Klinge zu weit gegen die Aorta vorschiebt. 

Wenn wir das Ergebnis der in der vorliegenden Arbeit beschriebenen 
Versuche überblicken, so fällt vor allem auf, daß nach den verschiedenen 
Eingriffen am Reizleitungssystem die Hauptveränderungen an 
der Vorschwankung des Ekg eintreten, und zwar fast ausschließ- 

] ) Eppinger und Rothberger, Zeitschr. f. klin. Med. TO, 17. 1910. 
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lieh an den Zacken R und S, während die Q-Zacke eine merkwürdig 
geringe Rolle spielt. Manchmal werden die Zacken R und S in 
ziemlich gleichem Maße vergrößert oder verkleinert, meist aber wächst 
die eine auf Kosten der anderen, so daß man sagen kann, die Vor¬ 
schwankung werde nach aufwärts oder nach abwärts verlagert. Die 
Nachschwankung spielt bei allen Verletzungen des linken Schenkels 
eine geringere Rolle als die Vorschwankung, während nach Durch¬ 
schneidung des rechten Schenkels gerade das bedeutende Wachsen der 
Nachschwankung besonders charakteristisch ist. 

Bei dem Versuche, die nach Durchschneidung der Äste des Reiz¬ 
leitungssystems auftretenden Veränderungen des Ekg zu erklären, 
steht uns besonders die Tatsache im Wege, daß wir über die 
Bedeutung der Zacken des Kammerelektrogramms immer noch 
nichts Sicheres wissen; das gilt besonders für die Nachschwankung. 
Bezüglich der Vorschwankung ist jetzt durch Garten 1 ) bewiesen, 
daß sie schon ein Ausdruck der Kontraktion der Herzmuskulatur 
ist, was Eppinger und Rothberger 2 ) schon 1909 aus ihren Versuchen 
erschlossen hatten. Dort heißt es auch: „Der Reizleitungsvorgang 
äußert sich elektrisch nicht. Erst mit dem Übertritt des Reizes in die 
contractile Substanz, also zu einer Zeit, wo die Erregung schon an den 
verschiedensten Stellen der Innenwand der Herzhöhle angreift, beginnt 
der Kammerteil des Elektrogramms, der jähe Aufstieg der R-Zacke.“ 
In einer Fußnote wird auf die gleichlautende Ansicht Einthovens 3 ) 
verwiesen, welcher sagt: ,,Die zwischen der Vorkammer- und der 
Kammerkontraktion verlaufende Zeit ist dazu nötig, den Reiz durch 
das atrioventrikuläre Verbindungsbündel nach den Endausbrei¬ 
tungen dieses langen Fasersystems zu leiten.“ Bezüglich der Ent¬ 
stehung der Zacken R und S sagt Einthoven: ,,Daß die Fasern des 
Atrioventrikularbündels den Reiz auch nach näher der rechten Kammer 
und der Herzbasis liegenden Stellen leiten, wird durch die Spitze R 
dargetan, die als eine der konstantesten aufwärts gerichteten Spitzen 
angesehen w r erden muß, während das Vorhandensein der Spitze S zeigt, 
daß bald darauf wieder die Kontraktion der der linken Kammer und 
dem Apex näherliegenden Teile des Herzens die Oberhand gewinnen 
kann.“ Die Versuche von Eppinger und Rothberger schienen 
einem derart ausgesprochenen Antagonismus zwischen Basis und Spitze 
zu widersprechen und deshalb wurde die Erklärung Einthovens als 
unwahrscheinlich bezeichnet. Die in der vorliegenden Arbeit beschrie¬ 
benen Versuche geben aber Einthoven recht. 

Wir können unsere Ergebnisse nur erklären, wenn wir annehmen, 

1 ) Garten, Zeitschr. f. Biol. 6$, 23. 1915. 

2 ) E ppinger und Rothberger, Wiener klin. Wochenschr. 1909, »S. 15d. S.-A. 

3 ) Einthoven, Archiv f. d. ges. Physiol. l£fc, 576ff. 1908. 
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daß dieGestaltderVorschwankungdie zeitliche Auf einander¬ 
folge der Innervation der verschiede ne n Partien der Kam mer- 
muskulatur widerspiegelt. Besteht bei normaler Herztätigkeit 
eine bestimmte Form der Vorschwankung, so muß sich diese ändern, 
wenn durch einen Eingriff am Reizleitungssystem ein gewisser Anteil 
des Myokards von der direkten Reizzuleitung abgeschnitten und auf 
diese Weise an der rechtzeitigen Kontraktion gehindert wird. Maß¬ 
gebend ist dabei, wie wir heute annehmen müssen, die Lage dieser Partie 
zu den ableitenden Elektroden. Die Vorschwankung ist daher 
die Resultierende aus den Potentialen rechts- und links — 
(Abi. I), bzw. basal und apikal (Abi. A.—Oe.) gelegener Herz¬ 
abschnitte. Wird also infolge Durchtrennung der zuführenden Lei¬ 
tungswege die Aktion der rechts-, bzw. basal gelegenen Partien verzögert, 
so kontrahieren sich links bzw. apikal gelegene Herzabschnitte zuerst 
und die Vorschwankung wird im wesentlichen nach abwärts gerichtet 
sein; im entgegengesetzten Falle wird die R-Zacke nach aufwärts 
vergrößert, eine S-Zacke wird verkleinert oder verschwindet ganz. Da 
die Vorschwankung also gewissermaßen den Ausdruck eines Gleich¬ 
gewichtes darstellt, darf man sie natürlich nicht auf eine bestimmte 
Herzpartie beziehen wollen. 

Auf Grund dieser Anschauung können wir nun schließen, wie die 
einzelnen Äste des Reizleitungssystems sich auf die verschiedenen Ab¬ 
schnitte der Kammermuskulatur verteilen. 

Besonders eindeutig sehen wir die Veränderungen bei Abi. A.—Oe. 
Durchschneidung des rechten Hauptschenkels richtet die Vorschwankung 
nach abwärts, weniger ausgesprochen ist dies beim linken vorderen 
Schenkel. Dagegen hat die Durchtrennung des hinteren Schenkels 
und der Spitzenfasem ein Emporschnellen der Vorschwankung zur 
Folge. 

Bei Abi. I sind die Veränderungen weniger intensiv und weniger 
konstant. Nur die Durchschneidung des rechten Hauptschenkels führt 
immer zu einer gleichsinnigen Veränderung wie bei Abi. A.—Oe. Nach 
Durchtrennung des linken vorderen Schenkels und der Spitzenfasem 
wird R gewöhnlich etwas größer, nach Durchschneidung des hinteren 
Schenkels meist etwas kleiner. 

Aus unseren Versuchen würde sich also für das Hundeherz 
im großen und ganzen folgende Verteilung ergeben: 

Rechts: Rechter Hauptschenkel und zum Teil linker hinterer 
Schenkel. 

Links: Linker vorderer Schenkel und Spitzenfasem. 

Basis: Rechter Hauptschenkel und zum Teil linker vorderer 
Schenkel. 

Spitze: Linker hinterer Schenkel und Spitzenfasem. 
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Dazu ist aber zu bemerken, daß die Verteilung der Äste auf rechts 
und links gelegene Herzabschnitte nach der Lage des Herzens im Thorax 
wechselt. In den Fällen, wo man, wie das beim Hunde gewöhnlich 
der Fall ist, von vorne vom linken Ventrikel nur die Spitze, das linke 
Herzohr aber fast gar nicht sieht, liegt der linke hintere Papillarmuskel 
rechts hinten, der vordere links vorne; daraus folgt, daß bei 
solchen Herzen der linke hintere Schenkel nach rechts herüber¬ 
führt. Dort aber, wo das Herz mehr um seine Längsachse gedreht ist, 
so daß man bei Eröffnung des Thorax sofort das linke Herzohr vorliegen 
sieht,‘liegen die beiden Papillarmuskeln nicht rechts und links, sondern 
hintereinander. So erklärt es sich, daß nach der Durchschneidung 
der Äste des linken Schenkels bei Abi. I keine ganz konstanten Ver¬ 
änderungen in der Form des Ekg gefunden werden. 

Wenn nun die Verteilung wirklich so erfolgt, wie wir sie oben dar¬ 
gestellt haben, dann müßten wir auch bestimmen können, wohin bei 
beiden Ableitungen die Vorschwankung gerichtet sein muß, wenn nur 
noch ein Ast des Reizleitungssystems erhalten ist. Da würde sich 
folgendes ergeben: 


Einzig erhaltener Ast 


1. Rechter Hauptschenkel . . 

2. Linker vorderer Schenkel. . 

3. Linker hinterer ,, . . 

Spitzenfasern. 


I Richtung der Vorschwankung 
! bei Abi. I bei Abi. A.-Oe. 




i 


ad 1. Wenn nur der rechte Schenkel erhalten, die Reizleitung links 
also ganz unterbrochen ist, nimmt das Ekg bei beiden Ableitungen 
die Form der rechtsseitigen Extrasystole an, wie wir dies bereits 
mehrfach mit Beispielen belegt haben. 

ad 2. Hier wären als Beispiele die identischen Versuche vom 13. II. 13 
und 16. XI. 15 anzuführen, in welchen vom linken Schenkel nur ein 
oberer Ast übriggeblieben und sonst alles durchschnitten war (siehe 
S. 299). 

ad 3 und 4. Hinterer Schenkel und Spitzenfasern lassen sich bei 
der von uns verwendeten Schnittführung nicht gut voneinander trennen. 
Wir haben aber mehrere Versuche, in welchen nur ein mehr oder weniger 
schmaler Weg zur Herzspitze frei geblieben war. Von diesen haben 
wir zwei in den vorangehenden Kapiteln näher besprochen und auch 
die zugehörigen Kurven abgebildet (Tafel IX, Fig. 3g, h und Tafel X, 
Fig. 7i, k). Beide zeigen das im obenstehenden Schema angedeutete 
Verhalten der Vorschw'ankung, w r enn auch in dem letzteren Versuche 
die R-Zacke sehr hoch geblieben ist. 
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So erklären sieh auch diejenigen Versuche, in welchen bei sukzessiver 
Ausschaltung einzelner Äste eine Umkehr in der Richtung der 
Vorschwankung eintritt oder Zacken, die eben zum Verschwinden 
gebracht worden waren, bei einem weiteren Schnitt wieder auftraten. 
In folgenden Beispielen soll die Analyse versucht werden: 

13. 11. 13 (Tafel XV, Fig. 21). Nach rechts total sind beide Vor- 
sehwankungen nach abwärts gerichtet, da Basis und rechtes Herz zu 
spät kommen. Der zweite Schnitt unterbricht links alle zur Spitze 
ziehenden Fasern und kehrt daher die Vorschwankung bei Abi. A.—Oe. 
um, weil nun der geringe Basisanteil des vorderen Schenkels allein zur 
Geltung kommt. Dagegen wird die Vorschwankung bei Abi. I noch tiefer 
herabgezogen, weil die etwas nach rechts herüber ziehenden Fasern 
des hinteren Schenkels ausgeschaltet wurden. 

16. XI. 15 (Tafel X, Fig. 8). Genau dasselbe, aber in umgekehrter 
Reihenfolge. Der erste Schnitt links (fast total) verkleinert die Vor¬ 
schwankung bei Abi. I etwas und läßt ein kleines S hervortreten (Weg¬ 
fall etwas rechts gelegener Anteile des linken Schenkels); aber noch do¬ 
miniert der rechte Ventrikel gegenüber dem linken vorderen Schenkel. 
Dagegen wird R bei Abi. A.—Oe. riesengroß, da die ganze Spitze zu 
spät kommt und der übriggebliebene vordere Schenkel ebenso wie der 
rechte Hauptschenkel die Basis versorgen. Xach dem zweiten Schnitt 
(rechts total) fällt alles weg, was rechts war, der linke vordere Schenkel, 
der noch übrig ist, kommt zur Geltung und daher kehrt sich die Vor¬ 
schwankung um. Sogar bei A.—Oe. rückt sie nach abwärts und es 
bildet sich wieder eine S-Zacke. 

23. V. 16 (Tafel X, Fig. 7). Xach Durchschneidung des hinteren Schen¬ 
kels ändert sich das Ekg bei Abi. I fast gar nicht; bei Abi. A.—Oe. 
fällt die große S-Zacke nahezu ganz weg. Uber dem Schnitt gingen 
noch einzelne Äste vom hinteren Schenkel ab; nach der Ausschaltung 
des rechten Herzens durch den Totalschnitt rechts nahm das 
Ekg bei Abi. I die Form der linksseitigen Extrasystole an, weil 
das linke Herz vom Unken vorderen Schenkel rechtzeitig versorgt 
wurde. Bei Abi. A.—Oe. trat eine breite Spaltung der Vorschwankung 
auf, welche aber nach aufwärts gerichtet blieb; die Basis des rechten und 
die Spitzenanteile des linken Herzens waren ausgeschaltet, nun überwog 
der Basisanteil des vorderen Schenkels über die noch erhaltenen Spitzen- 
fasem. Durchschneidung des linken vorderen Schenkels: 
Vollständige Umkehr des Ekg bei Abi. I. Die vom vorderen Schenkel 
versorgten Anteile des linken Herzens sind ausgeschaltet und die 
wenigen vom hinteren Schenkel über dem Schnitt noch abgehenden 
Fasern kommen ungestört zur Geltung. Bei Abi. A.—Oe. tritt nun wieder 
eine mächtige S-Zacke auf: Die Spitzenfasem, welche gegenüber den 
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vom vorderen Schenkel versorgten Basisanteilen der linken Kammer 
nicht hervortreten konnten, sind jetzt allein wirksam. 

Diese drei Beispiele mögen genügen, um zu zeigen, wie man den 
nach der Durchtrennung der einzelnen Äste auftretenden Formwechsel 
der Vorschwankung erklären kann. In ähnlicher Weise könnte man 
gewisse atypische Formen, wie wir sie z. B. nach der Durchschneidung 
des rechten Hauptschenkels auftreten sahen (Zurückbleiben einer hohen 
R-Zacke), darauf zurückführen, daß z. B. Teile des linken Schenkels 
sich zufällig stärker an der Innervation basaler Herzabschnitte be¬ 
teiligen. Man müßte nicht unbedingt daran denken, daß oberhalb des 
Schnittes vom rechten Schenkel noch Fasern abgehen. Wir haben 
oben (S. 292) einen solchen Versuch besprochen; die Veränderung war 
atypisch, der rechte Schenkel aber sicher ganz durchtrennt, da zwei 
weitere Schnitte im linken Herzen zu Dissoziation führten. 

Vielleicht lassen sich nicht alle Versuche schon auf Grund der makro¬ 
skopischen Autopsie in der an den drei Beispielen erläuterten Weise 
befriedigend analysieren; aber wir zweifeln nicht daran, daß die mikro¬ 
skopische Untersuchung die Erklärung in diesem Sinne liefern würde, 
wenn sie uns über den Verlauf der von einem Schenkel abgehenden 
Fasern restlos Aufschluß geben könnte. 

Anwendung der Ergebnisse auf die menschliche Pathologie. 

Seit der ersten Publikation von Eppinger und Rothberger 
,,Über die Folgen der Durchschneidung der Tawaraschen Schenkel 
des Reizleitungssystems 1 )“ ist die Diagnose der einseitigen Blockierung 
der Reizüberleitung immer häufiger gestellt worden. Man hielt sich 
dabei hauptsächlich an die extrasystolische Form des Kammerlektro- 
gramms; aber die Aufnahme bei verschiedenen Ableitungen zeigte 
atypische Formen, welche bei Abi. I und (II oder) III entgegengesetzt 
gerichtet waren, nicht gleich gerichtet wie beim Hunde 2 ). Die Kliniker 
pflegen sich über diesen Unterschied gegenüber den experimentellen 
Befunden mit dem Hinweise auf die schrägere Lage des menschlichen 
Herzens hinwegzusetzen. 

Wenn man nun die einschlägige klinische Literatur übersieht, so 
muß man vor allem diejenigen Fälle ausscheiden, in welchen die Leitung 
zwischen den Vorhöfen und den Kammern vollständig unterbrochen 
war, und in denen die Autoren aus der Form des Ekg der automa¬ 
tischen Kammerschläge Rückschlüsse auf ihren Ursprungsort zogen. 
Unsere vorliegenden Versuche, in welchen nur ein schmaler Leitungs¬ 
weg übriggelassen worden war, bieten gewisse Anhaltspunkte für die 
Lokalisation des Ursprungsortes der ventrikulären Extrasystolen und 

*) Eppinger und Rothberger, Zeitschr. f. klin. Med. 10. 1910. 

2 ) Rothberger und Winterberg, Zentralbl. f. Herzkrankh. 5. 1913. 
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der automatischen Kammerschläge bei Dissoziation; aber die Behand¬ 
lung dieser Frage soll einer besonderen Mitteilung Vorbehalten sein. 

Wenn wir dann nur jene Fälle ins Auge fassen, in welchen die Ver¬ 
bindung mit den Vorhöfen nicht ganz, sondern nur teilweise unter¬ 
brochen war, so finden wir, daß die weitaus meisten Diagnosen nur 
auf Grund des Ekg gestellt wurden, was wir vorläufig noch für unzu¬ 
lässig halten, denn es müßte zunächst bewiesen werden, daß die 
atypische Form des Ekg nur auf einer einseitigen Leitungsunter¬ 
brechung beruhen kann, was ja, wie die vorliegenden Versuche zeigen, 
sicher nicht der Fall ist. Es scheidet somit wieder eine Reihe von 
Fällen aus, welche wir hier nicht in extenso anführen wollen; man 
findet eine gute kritische Besprechung dieser Arbeiten bei Kahn 1 ). 

Nun müssen wir uns vor allem die Frage vorlegen, ob es überhaupt 
bewiesen ist, daß bei einseitiger Blockierung der Reizüberleitung beim 
Menschen atypische Ausschläge erhalten werden, welche bei Abi. I 
und (II oder) III entgegengesetzt gerichtet sind. Hier kommen natür¬ 
lich nur solche Fälle in Betracht, in welchen außer dem elektrographi- 
schen Befund auch eine einwandfreie anatomische Untersuchung vor¬ 
liegt. Da gibt es aber merkwürdigerweise nur zwei einschlägige Publi¬ 
kationen. 

In den Fällen von Eppinger und Störk 2 ) handelt es sich um 
Leitungsunterbrechung im rechten Schenkel; beide Herzen waren 
beträchtlich hypertrophisch. Das Ekg zeigte in beiden Fällen bei 
Abi. I die Form der rechtsseitigen, bei Abi. III die der linksseitigen 
Extrasystole. Man muß also, wenn man sich auf den Boden der experi¬ 
mentellen Befunde stellt, die Leitungsunterbrechung im rechten Schenkel 
mit dem bei Abi. III verzeichneten Kammerelektrogramm in Beziehung 
bringen. 

In dem Falle von Wyss 3 ) wurde das Ekg nur bei Abi. I auf¬ 
genommen und zeigt ebenfalls anormale Ventrikelschläge vom Typus 
der Extrasystolen des rechten Ventrikels; daraus schließt aber Verf. 
auf eine teilweise Blockierung mit vorzugsweiser Schädigung des ligken 
Schenkels. Die Obduktion (Prof. Hedinger) ergab entzündliche Ver¬ 
änderungen vorzugsweise in der linken, weniger in der rechten Kammer, 
und dort ,,nur auf die Übergangsstelle der benachbarten Teile des 
rechten Schenkels beschränkt“. 

Üier besteht also ein Gegensatz; während Eppinger und Störk 
bei Unterbrechung des rechten Schenkels bei Abi. I die Form der rechts¬ 
seitigen Extrasystole sahen, findet v. Wyss dieselbe Form bei vorzugs- 

*) Kahn, Ergebnisse d. Physiol. 14 , 179. 1914. 

2 ) Eppinger und Störk, Zeitscbr. f. klin. Med. 11 , 157. 1910. 

3 ) v. Wyss, Deutsch. Archiv f. klin. Med. 1 § 3 , 516. 1911; siehe auch D. Ger¬ 
hardt, KorrespondenzbL f. Schweizer Ärzte 1911, Nr. 23. 
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weiser Schädigung des linken Schenkels. Man wird daher weitere Be¬ 
weise ab warten müssen und vorläufig gut tun, so wie Kahn 1 ) einen 
reservierten Standpunkt einzunehmen. 


Die vorliegenden Untersuchungen sollten, wie eingangs erwähnt, 
auch dazu dienen, die eben besprochenen Fälle der menschlichen Patho¬ 
logie aufzuklären, in welchen man bei Abi. I und (II oder) III atypische, 
aber entgegengesetzt gerichtete Kammerelektrogramme sieht. Wir 
haben uns die Frage vorgelegt, ob es sich in diesen Fällen nicht vielleicht 
nur um eine partielle Leitungsunterbrechung in einem Schenkel des 
Übergangsbündels handeln könnte. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen haben dafür keinen genü¬ 
genden Beweis erbracht. Wir haben zwar nach der Durchschneidung 
der einzelnen Aste wiederholt gesehen, daß die Vorschwankungen des 
Kammerlektrogramms bei Abi. I und Abi. A.—Oe. entgegengesetzt 
gerichtet waren, aber es fehlte doch die typische Form der ventrikulären 
Extrasystole, wie man sie in den zu erklärenden Fällen der mensch¬ 
lichen Pathologie sieht. 

Dagegen geben unsere Versuche manchen Aufschluß bezüglich der 
Faktoren, von welchen die Form der Vorschwankung beeinflußt 
wird. Wir haben gesehen, wie ihre Gestalt und Höhe abhängig ist von 
der zeitlichen Aufeinanderfolge der Innervation der einzelnen Kammer - 
abschnitte. Natürlich darf man die hier besprochenen Ergebnisse nicht 
unmittelbar auf den Menschen übertragen wollen; man darf also nicht 
z. B. auf eine Leitungsunterbrechung im linken hinteren Schenkel 
schließen, wenn man ein Kammerelektrogramm ohne S-Zacke sieht. 
Die klinische Diagnose auf Blockierung in einem kleineren Ast des 
Reizleitungssystems könnte höchstens dann möglich sein, wenn wir die 
vor der supponierten Läsion aufgenommene Kurve zum Vergleich zur 
Verfügung haben. 

Aber wir sehen aus unseren Versuchen doch wieder, daß man den 
einzelnen Details in der Vorschwankung nicht jene Bedeutung beimessen 
darf, die ihr von manchen Autoren zugeschrieben worden ist. Man muß 
vielmehr bei der Geringfügigkeit der in Betracht kommenden Zeitwerte 
darüber staunen, daß die Vorschw r ankung bei der Mehrzahl der Menschen 
so wenig Varianten aufweist. „Geringfügige und für die Funktion ganz 
bedeutungslose Unterschiede in der Verteilung der Endausbreitungen 
des Reizleitungssystems können als Ursache für dieselben angesprochen 
werden 2 ).“ 

1 ) Kahn, a. a. O. 

2 ) Eppinger und Roth berger, Wiener klin. Wochensehr. 1009, Nr. 31, 
S. 19 des S.-A. 
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Übersicht der Ergebnisse. 

An dem in situ schlagenden Hundeherzen wurden einzelne Äste der 
beiden Schenkel des Reizleitungssystems durchschnitten und die darauf¬ 
folgende Änderung des Kammerelektrogramms bei Ableitung von 
beiden Vorderextremitäten und von Anus und Oesophagus registriert. 
Dabei ergab sich folgendes: 

1. Durchschneidung des linken vorderen Schenkels ver¬ 
kleinert die Zacke R und vertieft S bei Abi. A.—Oe. Dagegen 
bewirkt (bei derselben Ableitung) die Durchschneidung des 
linken hinteren Schenkels oder der Spitzenfasern eine Ver¬ 
größerung von R und eine Verkleinerung von S, welches 
auch ganz verschwinden kann. Die Veränderungen des Ekg 
bei Abi. I sind nicht ganz konstant und nicht sehr in die Augen 
springend. In beiden Ableitungen wird durch alle am linken 
Schenkel vorgenommenen Eingriffe die Nachschwankung 
verkleinert, bzw. in ihrer Negativität verstärkt. 

2. Dasselbe findet man auch, wenn man nicht am unverletzten Herzen 
operiert, sondern den linken vorderen Schenkel nach dem hinteren 
durchschneidet oder umgekehrt. 

3. Nach vollständiger Unterbrechung der Reizleitung im 
linken Hauptschenkel zeigen beide Ableitungen Kammer- 
elektrogramme vom Typus der rechtsseitigen Extra¬ 
systole. 

4. Durchschneidung der vom rechtenHauptschenkel abgehenden 
kurzen Äste ergab kein ganz übereinstimmendes Bild; hier wären 
noch weitere Versuche notwendig. 

5. Nach vollständiger Unterbrechung der Reizleitung im 
rechten Hauptschenkel zeigen bei sonst unverletztem 
Herzen beide Ableitungen meist Kammerelektrogramme 
vom Typus der linksseitigen Extrasystole; hier kommen 
aber auch weniger charakteristische Formen vor, welche näher be¬ 
schrieben werden. 

6. Durch Druck auf den rechten Hauptschenkel lassen sich 
die für die totale Leitungsunterbrechung charakteristischen Formen 
auch vorübergehend auslösen. 

Die Kombination von Eingriffen am linken und am rechten Haupt - 
Schenkel führt zu folgenden Ergebnissen: 

7. Die nach Operationen am linken Schenkel auftretenden Ver¬ 
änderungen erfolgen an dem bereits in seinem rechten Schenkel ge¬ 
schädigten Herzen im großen und ganzen in demselben Sinne, wie am 
normalen. 

8. Nicht so ist es aber, wenn die totale Leitungsunter- 
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brechung rechts an einem bereits links operierten Herzen 
ausgeführt wird. Man sieht vielmehr, wenn vorher der linke 
vordere Schenkel lädiert worden war, nur bei Abi. A.-Oe. 
die typische Umwandlung des Ekg zur Form der linken Ex¬ 
trasystole erfolgen. War aber der linke hintere Schenkel 
verletzt, so zeigt sich die Form der linksseitigen Extra¬ 
systole nur bei Abi. I. 

9. Nach kombinierten Eingriffen kann Block, bzw. Dissoziation 
auch in solchen Fällen eintreten, wo mehr oder weniger beträchtliche 
Anteile des Leitungssystems noch unverletzt sind. Andererseits gibt 
es viele Fälle, in welchen eine sehr weitgehende Einschränkung der 
Bahnbreite keine Störung der Leitung zwischen Vorhöfen und Kammern, 
ja nicht einmal eine nennenswerte Verlängerung der Überleitungszeit 
zur Folge hat. 

10. Dissoziation durch kombinierte Eingriffe wurde in fünf Ver¬ 
suchen herbeigeführt. Derjenige Teil des Reizleitungssystems, der 
zuletzt einem Eingriff ausgesetzt war, wird meist zunächst zum Ur¬ 
sprungsort der automatischen Kammertätigkeit. 

11. Aus den nach der Durchtrennung der einzelnen Äste des Reiz¬ 
leitungssystems an der Vorschwankung (R, S) auftretenden Verände¬ 
rungen lassen sich gewisse Schlüsse ziehen auf die Art und Weise, wie 
sich diese Äste auf die einzelnen Herzpartien verteilen. 

12. Zum Schlüsse werden Beobachtungen üb$r das Entstehen und 
Verschwinden einer Spaltung in der Vorschwankung (R, S) mitgeteilt, 
und die Beziehungen der beschriebenen Ergebnisse zur menschlichen 
Pathologie erörtert. 
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Untersuchungen über die Blutzirkulation gesunder und herz 
leidender Menschen bei Ruhe und Muskelarbeit. 


Von 

A. Loewy (Berlin) und M. Lewandowsky (Berlin). 

(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 

zu Berlin.) 

Mit 1 Textfigur. 

(Eingegangen am 30. Januar 1917.) 

1. Theoretisches und Methodisches. 

Die vorliegenden Untersuchungen sollten ursprünglich praktisch 
diagnostischen Zielen dienen, welche der Krieg besonders dringlich 
gemacht hat, nämlich der funktionellen Herzdiagnostik. 

Hat der Krieg uns doch eine sehr große Menge von Kranken in die 
Lazarette gebracht, die an Herzbeschwerden leiden und deren Leistungs¬ 
fähigkeit möglichst objektiv beurteilt werden muß. Darüber, daß bei 
der Beurteilung der Leistungsfähigkeit des Herzens funktionelle Ge¬ 
sichtspunkte maßgebend sein müssen, insbesondere in den Fällen, in 
denen ein grober anatomischer Befund nicht zu erheben ist, darüber 
besteht kein Zweifel. Aber über den Nutzen und die Bedeutung aller 
hierfür angegebenen Methoden herrscht keine Einigkeit. Es würde zu 
weit führen, wenn wir alle diese Methoden hier anführen wollten. Die 
Anregung zu der vorliegenden Untersuchung erhielten wir durch eine 
Arbeit aus der Wenckebachschen Klinik von Kaufmann und 
Krcal 1 ). Diese Autoren teilen ihre Versuchspersonen — Soldaten 
bzw. Militärdienstpflichtige — in drei Gruppen. Die Methode der 
Leistungsprüfung ist eine ziemlich erhebliche körperliche Arbeit, be¬ 
stehend in schnellem Treppensteigen und Laufen. Nach einer solchen 
Arbeit zeigten 1. die Leistungsfähigen gesunden Leute eine frequente 
und vertiefte aber, wie der Mangel an Cyanose zeigte, ausreichende 
Atmung und Zirkulation bei erhöhter Pulsfrequenz zwischen 140—170. 
2. Die Herzneurotiker zeigten gleichfalls keine Cyanose, sondern 
regelrechte oder blasse Hautfarbe; die Pulszahl konnte bis 220 steigen. 
Dagegen zeigten 3. die organisch Herzkranken „objektive 

J ) Über Laufen und Stiegenlaufen als Prüfung der Leistungsfähigkeit des 
Herzens. Med. Klin. £ 4 , 631. 1916. 
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Dyspnoe“, bei blasser Gesichtsfarbe und kühler Haut cyanotisclie 
Lippen, schnappende Inspirationen, unregelmäßige Atemzüge usw. Der 
Puls bewegte sich zwischen den bei den Gesunden gefundenen Grenzen, 
allerdings bei viel geringerer Muskelarbeit, da beim Treppenlaufen kein 
bestimmtes Ziel erreicht werden mußte, vielmehr so weit und auch 
nur so rasch wie eben möglich gelaufen werden sollte. 

Das Maß der Leistungsfähigkeit eines Herzens bzw. seine Leistungs- 
unfähigkeit wird also gefunden — und das dürfte der allgemeinen An¬ 
sicht entsprechen — in der Cyanose, welche nach Arbeitsleistung auf- 
tritt. Das organisch kranke Herz kann den Blutkreislauf nicht mehr so 
schnell fördern, daß genügend Sauerstoff den Geweben zugeführt werden 
könnte, dementsprechend nimmt der Kohlensäuregehalt des Blutes 
abnorm zu, der Sauerstoffgehalt ab, welch letzteres eben in der Cyanose 
seinen Ausdruck findet. Uns schien diese Methode nur den einen Fehler 
zu haben, daß sie nicht ganz objektiv ist, denn das Maß der Arbeit 
beim Treppensteigen ist, je nach dem Körpergewicht, äußerst verschie¬ 
den, so daß die Arbeitsleistung beim Emporlaufen von gleichviel Treppen¬ 
stufen bei verschieden schweren Menschen nicht ohne weiteres vergleich¬ 
bar ist. Zudem gibt das Verfahren wohl einen Anhalt für das Über¬ 
schreiten der Leistungsfähigkeit, aber eigentlich sagt es über die 
Grenzen dieser nichts Bestimmtes aus. Immerhin schien uns die Vor¬ 
aussetzung, daß nämlich bei Körperarbeit eine stärkere Venosierung des 
Blutes beim Herzkranken eintritt als beim Gesunden, zunächst annehmbar. 

Wir wollten daher die Leistungskraft des Herzens unter dieser 
Voraussetzung sicherer und zahlenmäßig zu bestimmen versuchen, 
wozu allerdings ein komplizierteres Vorgehen erforderlich ist. 

Die Möglichkeit hierzu ist gegeben durch die Ermittelung der 
Gasspannungen des Venenblutes. Diese geben über den Um¬ 
fang der Veränderungen, die das arterielle Blut beim Durchgang durch 
die Gewebe erfahren hat, Aufschluß. Aus der Kenntnis der Kohlensäure- 
und der Sauerstoff Spannung des Venenblutes kann man nun (über die 
Einzelheiten vgl. die späteren Ausführungen) die Mengen an Sauer¬ 
stoff im Venenblute berechnen, und hat damit einen Einblick in die 
Zirkulationsverhältnisse, insbesondere eine Orientierung darüber, ob 
die Zirkulationsgeschwindigkeit ausreicht. — 

Zur Bestimmung der Gasspannungen im venösen Blute kam die 
direkte Bestimmung aus dem etwa durch Venaepunktion gewon¬ 
nenem Blute beim Menschen nicht in Betracht, da man bei diesem 
ja immer nur Blut aus einem beschränkten Gebiete untersuchen kann, 
und zwar wesentlich aus der Haut, nicht aus den tieferen Organen. 
Dabei können, weil die verschiedenen Gebiete sehr verschiedene Blutgas¬ 
spannungen haben können, Irrtümer entstehen, die durch lokale Stau¬ 
ungen noch gesteigert werden. 
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Es mußte eine Methode angewandt werden, die den Gasgehalt 
des Durchschnittsvenenblutes ergibt. Die hierfür angegebenen 
Methoden beruhen darauf, daß ein Gleichgewicht der Gasspannungen 
hergestellt wird zwischen den Gasen des venösen Blutes und den Gasen 
der Lungenalveolen. In der Norm ist die Gasspannung in den Lungen¬ 
alveolen infolge der dauernden Sauerstoffzufuhr eine solche, daß sich 
das venös in die Lungen einströmende und sich arterialisierende Blut 
so gut wie vollkommen mit Sauerstoff sättigt. In diesem Falle geben 
also die Spannungen in den Lungenalveolen einen Maßstab für die 
Gasspannungen des arteriellen Blutes. Wird aber die Arterialisierung 
des Blutes verhindert, so gibt die Bestimmung der Gasspannungen in 
den Lungenalveolen das Maß für die des venösen Blutes. Die Span¬ 
nung der Gase in den Lungenalveolen ist aus der Zusammensetzung 
der Exspirationsluft ohne weiteres zu berechnen. 

Um das Gleichgewicht der Gasspannungen des venösen Blutes mit 
den Gasen der Lungenalveolen herzustellen, ist es erforderlich, die Lungen¬ 
alveolen aus der Respiration auszuschalten. Dann gehen ausschließlich 
Gasaustauschprozesse zwischen den Gasen des venösen Blutes und 
denen in den Lungenalveolen vor sich, derart, daß sich letztere in ihrer 
Zusammensetzung den ersteren annähem, bis sie, praktisch betrachtet, 
ihnen gleich werden. 

Zur Ausführung kann man zwei Verfahren heranziehen. Erstens 
das mittels des Lungenkatheterismus. Er ist am Menschen bisher 
in einer größeren Untersuchungsreihe von Loewy und v. Schrötter 1 ) 
angewendet worden. Aber das Verfahren ist kompliziert, es war für 
unsere hier zu bewältigenden praktischen Aufgaben zu umständlich 
und für Arbeitsversuche wohl auch undurchführbar. 

Das zweite Verfahren ist das von Plesch 2 ) angegebene, und zwar 
dessen sog. „Sackmethode“. Das Prinzip der Pleschschen Sackmethode 
ist: die Sauerstoffzufuhr durch die Atmung zu unterbrechen und die 
Spannungen der in den Lungenalveolen vorhandene Luftmasse zum Aus¬ 
gleich mit den des durchströmenden Venenblutes kommen zu lassen. 

Um aber ein Bild von dem normalen Verhalten des venösen Blutes 
auf diesem Wege zu bekommen, ist es erforderlich, die Absperrung von 
der Sauerstoff zufuhr nur eine begrenzte Zeit dauern zu lassen. Die 
Absperrung darf die Zeit eines jeweiligen Blutkreislaufs nicht über¬ 
schreiten. Würde sie länger dauern, so würde vom Beginn des zweiten 
Kreislaufs an das Venenblut als solches in das arterielle System ein¬ 
strömen, in den Geweben von neuem Sauerstoff verlieren und, sofern 

*) A. Loewy und H. v. Schrötter, Untersuchungen über die Blutzirkulation 
beim Menschen. Berlin 1905 (auch Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1). 

2 ) J. Plesch, Hämodynamische Studien. Berlin 1909; und: Zeitschr. f. ex¬ 
perim. Pathol. u. Ther. 6 . 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 22 
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die Kreislauf Verhältnisse sich nicht ändern, doppelt an Sauerstoff ver¬ 
armt und an Kohlensäure bereichert in die Lunge zurückströmen. Dem¬ 
gemäß muß also die Senkung der Sauerstoffspannung und der Anstieg 
der Kohlensäure in den Alveolen innerhalb der Dauer eines Kreislaufes, 
also mit erheblicher Schnelligkeit, bewerkstelligt werden. Wenn man, 
wie in den Versuchen mit dem Lungenkatheter, den Ausgleich naeh 
Ausschaltung der Respiration in den abgesperrten Teilen sich selbst 
überläßt, so können 15, 20 und mehr Minuten vergehen, bis insbesondere 
der Sauerstoffgehalt der abgesperrten Lunge soweit herabgegangen 
ist, daß er den Stand des venösen Blutes erreicht. Der Sinn des von 
Pie sch angegebenen Verfahrens ist der, den Prozeß so zu beschleunigen, 
daß er innerhalb der Dauer eines Kreislaufes beendigt ist. Plesch 
geht so vor, daß er in einen 10 1 großen, mit Stickstoff gefüllten Sack 
1—2 Atemzüge tun läßt. Dadurch wird der Sauerstoffgehalt der Lungen¬ 
luft sofort so weit herabgesetzt, daß er der Spannung im Venenblute 
bereits nahe liegt. Der vollkommene Ausgleich wird dann durch eine 
Reihe weiterer Atemzüge in einen kleineren zweiten mit Stickstoff ge¬ 
füllten Sack erreicht. Die Zahl der Atemzüge, die in beide Säcke erfolgen, 
muß innerhalb der Dauer eines Kreislaufes bleiben. 

Die Pleschsche Methode ist bisher nur bei Ruhe versuchen ange¬ 
wandt worden. Plesch weist allerdings auch darauf hin, daß sie auch 
zu Arbeitsversuchen brauchbar wäre, um sie aber dazu zu verwenden, 
mußte die Anordnung verändert werden. Es ist notwendig, daß die 
gesamte Einrichtung, in die geatmet wird, beweglich angeordnet ist, 
damit es nicht durch die mit der Arbeit verbundenen Körperbewegungen 
zu einer gezwungenen Haltung kommt, durch die die Zirkulation ge¬ 
ändert wird. 

/ 

Die von uns getroffene Anordnung war folgende: 

Zunächst wurde einige Minuten eine gleichmäßige Arbeit am Tretrade ge¬ 
leistet, deren Umfang in Meterkilogramm aus der Anzahl der ausgeführten Rad¬ 
drehungen berechnet wurde. Während dieser Zeit geschah die Atmung mittels 
Mundstück bei zugeklemmter Nase an dem Pie sch sehen Apparat, und zwar so, 
daß die Atmung durch eine Nebenleitung in die Atmosphäre erfolgte. Damit 
nun angesichts der mit der Tretarbeit verbundenen Körperbewegungen keine 
Unbequemlichkeit durch die Verbindung des Mundes mit dem Apparate und keine 
gezwungene Ruhehaltung des Oberkörpers erfolgte, war die ganze Pleschsche 
Anordnung auf einem leichten Holzrahmen angebracht, der an einer über eine Rolle 
an der Zimmerdecke laufenden Schnur frei und sehr leicht beweglich angebracht 
war, so daß er den Bewegungen des Körpers bei der Arbeit ohne weiteres folgte. 
Der Rahmen konnte durch Anziehen oder Nachlassen der Schnur in eine solche 
Höhe gebracht werden, daß das Mundstück stets in Mundhöhe des Arbeitenden 
sich befand. Die Einzelheiten zeigt beistehende Figur 1. 

Sobald der Versuch begann, wurde — bei gleichmäßiger Fortsetzung der 
Arbeit — die Öffnung durch die bis dahin in die Atmosphäre geatmet wurde, ge¬ 
schlossen, und der große T-Hahn so gedreht, daß die Atmung in den großen Sack 
begann. Dieser war mit ca. 10 1 Stickstoff gefüllt. Nach 1—2 Atemzügen wurden 
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der T-Hatm so gedreht, daß die Atmung in den kleinen Sack hin erfolgte. Wir 
gingen dabei nur insofern anders als Plesch vor, daß wir den kleinen Sack in 
einem Vorversuch, der genau wie der Haupt versuch ausgeführt wurde, mit 2—2 1 / 2 1 
Gas, das also schon die Gasspannungen des venösen Blutes zeigte, füllten. Dann 
wurde der große Sack wiederum mit Stickstoff gefüllt und nun begann der Haupt¬ 
arbeitsversuch, bei dem zunächst 1—2 Atemzüge in den stickstoffhaltigen großen 
Sack erfolgten, und dann 4—5 in den kleinen. Da dessen Inhalt schon aus einer 
Gasmasse bestand, die in ihrer Zusammensetzung der des Haupt Versuches annähernd 
entsprach, so konnte der noch ei forderliche Ausgleich sehr schnell erfolgen. 

Das war nun in unseren Arbeitsversuchen besonders nötig, denn die Kreis¬ 
laufsdauer ist hier viel kürzer als bei Körperruhe. Die Kürze der Kreislaufsdauer 
bietet aber auch die einzige Schwierigkeit gegenüber den Ruheversuchen; im 
übrigen gewähren die Arbeitsversuche in mancher Hinsicht größere Sicherheit 



Fig. 1. 


für die Richtigkeit der Ergebnisse. Einmal darin, daß die beträchtliche Tiefe 
der bei der Arbeit erfolgenden Atemzüge eine schnelle und vollkommene Mischung 
zwischen Sack- und Alveolarluft zustande kommen läßt; sodann darin, daß man 
von einer willkürlichen Mitwirkung des Atmenden unabhängig ist, da bei gleich¬ 
mäßiger Arbeit die Atmung automatisch gleichmäßig vor sich geht. Während bei 
Ruhe versuchen durch Änderung der Atmung und damit der Zirkulation die Er¬ 
gebnisse nicht selten getrübt w r erden, sind bei Arbeits versuchen der Umfang der 
Atmung und die Schnelligkeit der Zirkulation derartig, daß für das Ergebnis in 
Betracht kommende Änderungen nicht eintreten. 

Neben der Plesch sehen Methode sind in den letzten Jahren zwei 
im Prinzip unter sich gleiche, in der Ausführung verschiedene Verfahren 
bekanntgegeben worden, die beide darauf beruhen, Stickoxydul in be¬ 
stimmter Mengeeinatmen zu lassen, um festzustellen, wievieldavon in einer 

22 * 
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bestimmten Zeit in den Körper übergegpnnron ist. Da das Stickoxydul 
keine chemische Bindung im Körper eingeht, vielmehr rein physikalisch 
aufgenommen wird, die aufgenommene Menge also dem Stickoxydul¬ 
druck in den Lungen proportional ist, und da bekannt ist, wieviel davon 
pro Millimeter Spannung in den Körper übergeht, so läßt sich be¬ 
rechnen, wieviel Blut die Lunge durchflossen haben muß, um die in den 
Körper eingetretene Menge aufgenommen zu haben. 

Die Grundlage für dieses Vorgehen geht auf einen Gedanken zurück, 
den zuerst A. Bornstein 1 ) ausgesprochen und durchgeführt hat. 
Bornstein maß die Stickstoff menge, die vom Blute in einer bestimmten 
Zeit abgegeben wird, wenn die Luftwege zuvor mit Sauerstoff gefüllt 
w r aren, also der im Blute absorbierte Stickstoff leicht in die Lunge 
hinüber diffundieren konnte. Die Menge des abgegebenen Stickstoffes 
ist eine Funktion der durch die Lungen gegangenen Blutmenge und 
läßt Schlüsse auf diese zu. Die zahlenmäßigen Ergebnisse nach Born- 
steins Verfahren sind, soweit man absolute Werte erhalten will, 
nicht ganz sicher, und es steht an praktischer Brauchbarkeit hinter den 
auf ihm fußenden Stickoxydulmethoden zurück. 

Die ersten, welche die Stickoxydulmethode verwandten, waren 
Zuntz, Müller und Markoff 2 ), nicht viel später berichteten darüber 
Krogh und Lindhard 8 ). 

Der Apparat der ersteren ist bisher noch nicht für Arbeitsversuche 
verwendet worden; nach den bisher darüber vorliegenden Mitteilungen 
hat er wohl noch nicht seine definitive Gestalt erhalten und wird weiter 
verbessert werden. Bei seiner Kompliziertheit sahen wir von seiner 
Benutzung ab. Dagegen haben Krogh und Lindhard ihr Verfahren 
zur Bestimmung des Blutumlaufes bei Ruhe und Arbeit wiederholt 
angew’endet 4 ). 

Auch ihr Verfahren ist reichlich kompliziert, nicht nur wegen der 
Schwierigkeit mancher Einzelheiten, sondern auch wegen der Fülle 
der Bestimmungen, die zur Gewinnung eines Minuten volumenwertes 
an jeder neuen Versuchsperson gehören, und endlich wegen der aktiven 
Teilnahme der Untersuchten am Versuche. Letztere besteht in einer, 


*) A. Bornstein, Archiv f. d. ges. Phvsiol. 13t, 307. 1910; und Zeitschr. f. 
experim. Pathol. u. Ther. 14. 1913. 

2 ) Zuntz, Müller und Markoff, Eine Stickoxydulmethode zur Bestimmung 
der umlaufenden Blutmenge im lebenden Körper. Zeitschr. f. Balneol. usw. 4, 
14/15. 1911; und auch Franz Müller, Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 51. 

3 ) Krogh und Lindhard, Skand. Archiv f. Physiol. £7. 1912; 33. 1913; 
sowie Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 1, 1914. 

4 ) Krogh und Lindhard, Skand. Archiv f. Physiol. £7. 1912; und J. Lind¬ 
hard, Über das Minutenvolumen des Herzens bei Ruhe und Arbeit. Archiv f. d. 
ges. Physiol. 161, 233. 1915. 
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nach Zeit und Tiefe genauen willkürlichen Ausführung der Atmung, 
sowohl während der Vorperiode, als wirrend der Hauptperiode, und for¬ 
dert intelligente und geübte Personen, wenn die Bestimmung nicht 
zu einem falschen Ergebnis führen soll. Trotzdem Lindhard über 
solche Personen verfügte, finden sich in seinen Versuchen wiederholt 
Abweichungen von den von ihm erwarteten Werten und er sieht sich 
dann genötigt, diese auf psychische Momente, wie: Indisposition, man¬ 
gelnde Aufgelegtheit zum Versuch zu erklären. Bei unseren kranken 
Versuchspersonen war eine längere Einübung nicht möglich. 

Notwendig für das Krogh - Lindhardsche Verfahren ist, daß 
während der Vorperiode einige sehr tiefe Atmungen ausgeführt werden 
und daß im Haupt versuch die Atmung für eine bestimmte Zeit still¬ 
gestellt wird. Beides wirkt auf die Zirkulation des Blutes und führt 
zu einer Änderung derselben im Sinne einer Beschleunigung durch die 
AtmungsVertiefung, zu einer Verlangsamung durch den Atmungsstill¬ 
stand. * Der Effekt beider einander entgegengesetzter Wirkungen ist 
im Einzelfalle verschieden. Seine Richtung und Größe suchen Krogh 
und Lindhard festzustellen dadurch, daß sie den Sauerstoff verbrauch 
während des Versuches ermitteln und mit dem in einem gewöhnlichen 
Respirationsversuch gefundenen vergleichen. Der sich findenden Diffe¬ 
renz im Sauerstoff verbrauch setzen sie eine parallel gehende des die 
Lunge passierenden Blutvolumens an die Seite, wobei sie von der nicht 
bewiesenen, wenn auch immerhin wahrscheinlichen Annahme ausgehen, 
unter der allein ihr Vorgehen berechtigt ist, daß das während der Stick¬ 
oxydulatmung in die Lunge eintretende Venenblut eine konstante Zu¬ 
sammensetzung hat. 

So kommen sie zu einer „Reduktion“ ihrer direkt ermittelten Minuten¬ 
volumenwerte. Die Größe des Reduktionsfaktors würde zeigen, in 
welchem Maße die Versuchstechnik die Zirkulation geändert hat. Es 
handelt sich hier meist um sehr hohe Werte, gewöhnlich um Beschleu¬ 
nigungen , so daß das reduzierte Minutenvolumen bis um mehr als 50% 
gegenüber dem gefundenen herabgesetzt sein kann. . 

Nimmt man noch hinzu, daß die im Einzelfalle in ihrem Umfange 
nicht genau bekannte Absorption und Diffusion des Stickoxyduls im 
Lungengewebe wiederum zu einer gewissen Unsicherheit des Ergeb¬ 
nisses führen muß, so liegen genügend Gründe vor, die uns veranlaßten, 
von der Benutzung dieses Verfahrens abzusehen 1 ). — 

Unseren Arbeite versuchen wurden gewöhnlich ein oder auch zwei 
Ruhe versuche vorausgeschickt, die mit allen notwendigen Vorsichts- 

*) Vgl. dazu Sonne, Archiv f. d. ges. Physiol. 163. 1915; und Lundsgaard, 
Deutsches Archiv f. klin. Med. 118, 361. 1916. 
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maßnahmen ausgeführt wurden und 20—25 Sekunden dauerten. Die 
Arbeitsversuche dauerten weit kürzere Zeit. Bei der durch die Muskel¬ 
arbeit bewirkten Beschleunigung der Atmung dauerte die Voratmung 
in den großen, Stickstoff enthaltenden Sack nur 2—3 Sekunden, die 
Atmung in den kleinen Sack 7—8 Sekunden, in welcher Zeit 4—5 tiefe, 
a / 4 —1 1 fördernde Atemzüge ausgeführt wurden. Daß diese Zeit genügte, 
um einen Ausgleich der Spannungen zwischen Blut und Lungenluft 
herbeizuführen, ergibt sich einerseits daraus, daß das Niveau der von 
uns gefundenen Werte mit den nach anderen Methoden gefundenen 
übereinstimmt, ferner läßt es sich auch rechnerisch erweisen. Durch 
die Voratmung in den großen Stickstoff enthaltenden Sack wird die 
Sauerstoffspannung sofort auf etwa 4% in den Luftwegen herabgesetzt, 
so daß gewöhnlich in einigen Sekunden der Ausgleich vollzogen sein 
muß, da ja die venöse Spannung meist zwischen 4 und 6% liegt. Nehmen 
wir aber die ungünstigsten Fälle, bei denen die venöse Sauerstoff Span¬ 
nung auf .7% oder, wie wir es in einem Falle fanden, auf 8% Sauer¬ 
stoffspannung liegt, so müssen 3% bzgl. 4% Sauerstoff, das sind bei 
Berücksichtigung der Menge und Zusammensetzung der Residual- und 
Reserveluft und der Atem tiefe 100—130 ccm Sauerstoff, übertreten. 
Nehmen wir weiter den sehr ungünstigen Fall, daß das Venenblut 
nur 12% Sauerstoff enthielte, so würden ca. 2 1 Blut genügen, um dieses 
Sauerstoff menge abzugeben, und diese Blutmengen von ca. 2 1 würden 
die Lungen passieren in einem Zeitraum, der innerhalb unserer Versuchs¬ 
zeit liegt. Diese genügt also, um den Spannungsausgleich zustande 
kommen zu lassen. 


2. Die (jasspannungen .des Yenenblutes in unseren Ruhe- und 
Arbeiteversuchen. 


Wir untersuchten im ganzen 13 Personen. Die vorliegende Mit¬ 
teilung bezieht sich auf 10, an denen wir mehrere Versuchsreihen an¬ 
stellten. 


Die folgende Zusammenstellung gibt eine Übersicht über die 10 Versuchs¬ 
personen : 

1. Lat. 25 jähr. Sanitätssold. Gesund, kräftig. Früher sportlich geübt, einem 
Sportverein angehörig, besonders auch im Zweiradfahren geübt. 
Normales Herz. 


73 

C 


1 > 

C 


2. Jac. 26jähr. Sanitätsunteroffizier. Gesund. Nicht geübt im Zweirad¬ 

fahren. 

3. Fre. 25jähr. australischer Farmer, ln der Kindheit schwere Rachitis, 

daher Osteoklasie; jetzt körperlich sehr kräftig, aber nicht geübt im 
Radfahren. 
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4. We. 26jähr. Dr. phil., Oberlt. Aus dem Felde schon vor 1 Jahre wegen 

Herzneurose zurückgekehrt. Jetzt starke dauernde Tachykardie, 
respiratorische Arhythmie, Ungleichheit der Pulse; bei den üblichen 
Funktionsprüfungen (Kniebeugen) keine Dyspnoe. Sicherlich kein 
organischer Befund am Herzen. Sehr nervöser Mensch. 

5. Pu. 30jähr. Arbeiter. Hagerer nicht sehr kräftiger Mann. Am Herzen 

absolut nichts Organisches, trotzdem er behauptet, an „Herzerweite¬ 
rung“ zu leiden, und über anfallsweise auftretende Herzschmerzen 
klagt. 

6. Hi. 42jähr. Chauffeur. Fettleibiger Mann mit ausgesprochener Hysterie, 

hysterischer Wirbelsäulensteifigkeit, hysterischen Schmerzen. Ver¬ 
weigert jede Arbeit, weil er dadurch zu sehr angestrengt würde, seit 
langer Zeit im Lazarett, wohin er von der Truppe immer wieder 
zurückgeschickt wird. Die Röntgendurchleuchtung ergibt ein völlig 
normales, aber anscheinend etwas schlaffes, asthenisches Herz. 

7. Ha. 30jähr. Arbeiter. Körperlich wie 5. Leidet an hysterischen Krampf¬ 

anfällen und Herzbeschwerden, Herz organisch einwandfrei. 

8. Lac. 43jähr. Kaufmami. Vor 4 Jahren schwerster Typhus mit Pleuro¬ 

pneumonie, Spondylitis. Leidet außerdem an Nierensteinen. Schwäch¬ 
licher, pastöser, fettleibiger Mann. Herz nach rechts etwas verbreitert, 
außerdem gänzlich untrainiert (faul) und Anstrengungen nicht ge¬ 
wachsen. Nervös. Zwangserscheinungen. 

9. Sch. 28jähr. Holzfäller. Früher Gelenkrheumatismus. Hat im Felde ver¬ 

sagt. Zur Zeit starke Dilatation nach links und rechts. Systolisches 
Geräusch an der Spitze. Erhebliche Verstärkung des zweiten Aorten- 
tons. Gefühl von Atemnot besonders abends im Bett und morgens 
nach dem Auf stehen, läßt am Tage nach. Starke Atemnot bei jeder 
körperlichen Beanspruchung. 

10. Bl. 25jähr. Kaufmann. Schwächlich gebauter Mensch. Früher Gelenk¬ 

rheumatismus. Jetzt starke Verbreiterung des Herzens nach rechts 
und links. Systolisches Geräusch an der Spitze, präsystolisches über 
der Aorta. Starke subjektive Beschwerden in Form von Herzschmerzen 
und Beklemmungen. Nach geringer körperlicher Anstrengung Ver¬ 
sagen unter Atemnot und Herzklopfen. Vom Militär deswegen ent¬ 
lassen. 


Unter diesen 10 waren also 2 Kranke mit sicherlich organischem 
Herzleiden, d. h. Herzfehler mit beginnender Inkompensation (9 u. 10). 
Einer mit leichter Hypertrophie des Herzens und ausgesprochener 
funktioneller Minderwertigkeit (8), 4 Leute mit ausgesprochen nervösem 
Herzen, Tachykardie, bei denen eine irgend erhebliche organische Ver¬ 
änderung durch alle Methoden, insbesondere auch durch die Röntgen¬ 
untersuchung auszuschließen war (4, 5,6, 7), und 3 Herzgesunde (1,2, 3). 


Bei allen Versuchspersonen wurde das Verhalten der Gase des Venen- 
blutes nicht nur bei Körperarbeit, sondern auch bei Körperruhe 
festgestellt. 

Die Gasspannungswerte für das Venenblut sind auf der Tabelle I 
vereinigt. 
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Tabelle I. 


Versuchs- ! 

Ruhe 

Arbeit ; 


peraon 

C0 3 -Spannung 

O-Spannung 

CO.-Spannung 

O-Spannung | 

mkg Arbeit 

und 

im Venenblut 

im Venenblut 

pro Minute 

Nummer 

% 

% 

0/ 

-o 

% | 





6,77 

5,88 

508,4 

1 (14) | 

.'$,37 


6,52 

8,11 

734,4 




6,15 

7,05 

924,1 

(16) 

4,67 

6,83 

5,47 

7,47 

1177,2 




4,82 

7,87 

743,0 

(29) | 

3,37 

8,72 

5,73 

6,73 

881,6 




5,39 

5,64 

233,3 

3 (18) 

2,99 

6,44 

4,32 

6,93 ! 

249 




6.58 

5,78 

537,6 

4 (19) 

2,81 

5,16 

6.27 

6,06 

542,6 




5,52 

6,44 

381,8 

5 (6) 

5,14 

8,52 

5,24 

6,44 

291,6 


r: 7Q 

7 71 

4,42 

7,25 

390 

(') 


i , / 1 

5,30 

5,42 ! 

279 





3,35 

271,5 

6 (9) 

1 


4.42 


2,26 

| 274 

(11) 


5,19 

— 

3,91 

162 

(23) 

2,21 

4,22 

1,36 

4,60 

227,8 

i 


j 4,79 


5,79 

5,16 

268,4 

7 (10) 1 


6,10 

7,14 

5,13 

259,2 

(13) 

4,72 

5,96 

4,62 

4,53 ; 

213,2 



j 

6,28 

4,55 

422,4 

(15) 

4,07 

5,88 

7,12 

4,77 

446,5 

8 (20) , 

4,01 

6,91 

4,71 

7,98 

| 228,9 

(24) 

3,72 

1 

i), i i 

4,45 

5,49 

! 190,0 




5,83 

6,73 

259,2 

9 (12) 

4,15 

6,08 

5,80 

6,16 

i 284,4 


i 


4,25 

4,76 

357,9 

(17) 

3,02 

5,72 

4,12 

4,99 

260,2 




7,43 

4,91 


10 (21) 

4,70 

5,93 

6,39 

3,80 

282,2 

(25) i 

4,99 

5,93 

1 6,17 

4,16 

237,6 


Was die Ruhe werte anlangt, so könnte auffallen, daß in einzelnen 
Fällen die gefundenen Werte sowohl für Kohlensäure wie für Sauerstoff 
nicht ganz dem bisher meist gefundenen Niveau entsprechen. Die 
Abweichungen zeigen sich darin, daß die Kohlensäurewerte niedriger, 
die Sauerstoffwerte höher sind als die bisher festgestellten. Das heißt 
also, der Abstand der Gase des venösen Blutes von denen des arteriellen 
ist sowohl für Kohlensäure als für Sauerstoff geringer als bisher bekannt 
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war. Das beweist, daß die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes bei 
unseren Versuchspersonen zum Teil schon in der Ruhe über die Regel 
erhöht war; denn gleichzeitig angestellte Respirationsversuche 
zeigten, daß die Stoffwechselprozesse (der Umsatz) nicht vermindert waren. 
Die also anzunehmende Zirkulationsbeschleunigung findet ihre einfache 
Erklärung darin, daß die Versuchspersonen sich nicht wie sonst bei 
ähnlichen Versuchen in einer bequemen Ruhelage befanden, vielmehr 
auf einem Zweiradsattel saßen und schon dazu eine gewisse Muskelarbeit 
leisten mußten. Dazu mag für einzelne Versuchspersonen der weitere 
Umstand kommen, daß sie teils schon beim Beginn der Versuche, teils 
besonders bei den Atmungen in den kleinen Sack eine nervöse Erregung 
mit unruhiger und vertiefter Atmung erkennen ließen. Die eben ge¬ 
nannten Momente wirken stärker als auf die Saueretoffspannung auf die 
Kohlensäurespannung ein. Die Kohlensäurespannung weist, wie man 
aus der Tabelle I sieht, eine Reihe von Werten auf, welche niedriger 
liegen als sie oft in den respirierenden Alveolen gefunden werden, d. h. 
also niedriger als unter Umständen im arteriellen Blute. Wir wollen 
daher auf die Kohlensäurewerte nicht näher eingehen, sondern uns 
nur auf die Sauerstoffspannungen beziehen. 

Diese hegen überwiegend auf derjenigen Höhe, welche von früheren 
Autoren, von Plesch auch bei Herzfehlern [mit 5,59 und ö^O 0 /^ 1 )] und 
einer Herzneurose [mit 5,54% 2 )] beschrieben worden ist. Wir finden 
acht Werte von 5—6% 0 2 -Spannung, einige unter 5%, nicht wenige 
aber auch über 6%. Unterschiede zwischen den Gesunden und 
Herzkranken sind nicht vorhanden. Die höchsten Sauerstoff- 
werte in der Ruhe zeigten 2 Gesunde, von denen der eine, jetzt Sani¬ 
tätssoldat, früher ein trainierter Sportsmann war, und ein Nervöser; 
den niedrigsten Wert zeigt ein Nervöser mit ausgesprochener Hysterie, 
ein Mann von sehr kräftigem Körperbau, aber wohl durch sehr lange 
Lazarettruhe und Arbeitsverweigerung etwas asthenischem Herzen. Die 
Verteilung der Werte gibt die erste Reihe der Tabelle II. 


Tabelle II. Sauerstoff werte. 



Ruhe¬ 

versuche 

Arbeits¬ 

versuche 

unter 4% .... 

0 

4 

4-5% .... 

2 

8 

5-6% .... 

8 

7 

6-7% .... 

5 

7 

7-8% .... 

1 

5 

8-9% .... 

3 

1 


19 32 


*) H&modynam. Studien 1909, S. 208 u. 218. 
*) Ebenda S. 215. 
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Bei den einzelnen Versuchspersonen waren die Ruhe werte keines¬ 
wegs in allen Fällen gleich. Wir finden vielmehr ganz erhebliche 
Schwankungen, sogar bei am selben Tage aufeinander folgenden Ver¬ 
suchen. Annähernd gleich sind die Werte für die venöse Blutgas¬ 
spannung bei Versuchsperson 7 (Neurose); die höchsten Werte betragen 
hier 5,13—5,16, die niedrigsten 4,53—4,55. Starke Unterschiede 
finden sich dagegen bei Versuchsperson 9 (Herzfehler) in den an ver¬ 
schiedenen Tagen angestellten Versuchen, während die am selben Tage 
wenig voneinander abweichen. Kurz nach Rückkehr aus dem Felde ist 
die Sauerstoffspannung 6,16—6,73, nach 14 Tagen 4,76—4,99. Ob das 
auf eine Erholung in dieser Zeit zurückzuführen ist, muß dahingestellt 
bleiben. Die stärksten Unterschiede der Ruhewerte zeigt Versuchsperson 1 
(Gesunder), bei dem im übrigen alle Werte auffallend hoch liegen. Der 
niedrigste beträgt bei ihm immer noch 5,88% 0 2 , ein Wert 6,7, drei 
liegen zwischen 7 und 7,9, einer bei 8,1%. Gerade bei dieser Versuchs¬ 
person können diese Unterschiede, die ja Verschiedenheiten der jeweiligen 
Zirkulationsverhältnisse entsprechen müssen, nicht durch die Versuchs¬ 
anordnung als solche bedingt gewesen sein, denn gerade bei Versuchs¬ 
person 1 war die Atmung, auch beim Sackversuch, ruhig und regel¬ 
mäßig. 

Bei Muskelarbeit zeigen sich nun deutliche Veränderungen 
der Spannung. Diese treten allerdings nicht hervor, wenn man 
die absoluten Spannungswerte an sich betrachtet. Denn schon bei 
Körperruhe liegen die untere und obere Grenze der Sauerstoff- und 
Kohlensäurespannung des venösen Blutes so weit auseinander, daß 
die Spannungen bei Körperarbeit vollkommen im Bereiche der möglichen 
Ruhewerte liegen. Dagegen zeigt ein Vergleich der Arbeitswerte mit 
den Ruhewerten der einzelnen Versuchspersonen, daß indivi¬ 
duell die Muskelarbeit die Gasspannung des venösen Blutes 
gegenüber der Ruhe verändert hat. Diese Veränderung liegt 
in der Mehrzahl der Fälle in der Richtung, daß bei Arbeit die 
Kohlensäurespannung gesteigert, die Sauerstoffspannung 
erniedrigt ist; d. h. also: das Venenblut weicht in seinem Gasgehalt 
stärker vom arteriellen ab, es ist venöser als in der Ruhe. Unter 
32 Einzelversuchen war dieses Verhalten 23 mal festzustellen. 

9 Fälle zeigten aber das umgekehrte Verhalten, d. h. also bei 
Muskelarbeit erwies das Blut sich weniger venö£ als bei 
Körperruhe. 

Dieser von der Regel abweichende Befund war bei keiner Versuchs¬ 
person, bei der w ir mehrere Versuche anzustellen in der Lage waren, kon¬ 
stant. Im einzelnen sahen wir die größere Arterialisierung erstens bei einem 
Gesunden (Versuchsperson 1) in 2 von 6 Versuchen, und zwar in den¬ 
jenigen Versuchen, in welchen die absolut größte Arbeit geleistet 
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wurde und an demjenigen Tage, an welchem die Versuchsperson am 
besten disponiert, d. h. die größte Arbeit zu leisten imstande war. Wir 
sahen sie ferner bei einem Herzkranken im Zustande der Inkompensation 
(Versuchsperson 9), konnten sie aber 14 Tage später bei demselben 
nicht mehr finden und wir begegneten ihr endlich zweimal bei einem 
Herzneurotiker, der verhältnismäßig schwere Arbeit leistete. Die¬ 
ser Effekt kann also, wie unsere Versuche zeigen, sowohl beim 
Gesunden, wie beim Nervösen, wie beim Herzkranken sich finden. 
Ein Zusammenhang mit der Funktionstüchtigkeit oder der Leistung 
des Herzens ist daraus nicht ohne weiteres zu erschließen. Scheinbar 
besteht eine mehr als zur Leistung der Arbeit bzw. zur Herbeischaffung 
des Sauerstoffes, dessen Verbrauch mit ihr verbunden ist, erforderliche 
Zirkulationsbeschleunigung, die zu einer verringerten Ausnutzung des 
arteriellen Sauerstoffes und damit zu einer Steigerung der Sauerstoff¬ 
menge und ceteris paribus der Sauerstoffspannung des Venenblutes 
führen müßte. Aber hier kommt als variabler Faktor die verschiedene 
Kohlensäurespannung des Blutes in Betracht (Näheres darüber 
findet sich am Beginn des nächsten Kapitels), so daß aus der Höhe der 
Sauerstoffspannung allein noch nicht auf die Zirkulationsgeschwindig¬ 
keit Schlüsse gezogen werden können. 

Die Berücksichtigung der Kohlensäurewirkung wird zeigen, daß 
nur in 4 von den 9 Fällen mit bei Arbeit erhöhter Sauerstoffspannung 
auch ein höherer Sauerstoffgehalt des Venenblutes bei Arbeit sich 
berechnete, in den anderen dagegen trotz der höheren Sauerstoffspannung 
entweder der Sauerstoffgehalt bei Arbeit dem bei Ruhe gleich war, 
oder sogar niedriger lag. — Nur in 4 Fällen kommt also eine übermäßige 
Zikulationsbeschleunigung in Betracht. Uber ihre Bedeutung wird 
später gesprochen werden. 

Das gewöhnliche Verhalten war jedenfalls also das umgekehrte: 
d. h. das Venenblut wird bei der Arbeit venöser als es bei der 
Ruhe ist. Dieses Verhalten ist nicht nur das gewöhnliche und über¬ 
wiegende, sondern war auch bei drei Personen konstant zum Unter¬ 
schiede von dem regelwidrigen entgegengesetzten Verhalten, welches bei 
keiner Versuchsperson konstant war. Eine Kennzeichnung der Versuchs¬ 
personen in bezug auf den Zustand und die Leistungsfähigkeit des 
Herzens können wir aber aus dem Grade der Venosierung, d. h. also 
insbesondere aus dem Grade der verminderten Sauerstoffspannung 
bei Muskelarbeit nicht ableiten. — Einen sehr geringen Wert, nämlich 
3,80% Sauerstoff Spannung und auch einen erheblichen Abstand von 
dem Ruhewert der betreffenden Person, 6,93%, fanden wir bei einem 
Herzkranken, und zwar in demjenigen Versuch, in welchem dieser 
so lange arbeitete, daß ein kleiner Schw'indelanfall eintrat. Aber in an¬ 
deren Versuchen zeigten die Herzkranken keineswegs prägnante Unter- 
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schiede gegenüber den Gesunden und Nervösen und wir erwähnten 
bereits, daß sogar das umgekehrte Verhalten, nämlich das der erhöhten 
Arterialisierung auch bei einem Herzkranken von uns beobachtet wurde. 
Die überhaupt stärkste Venosierung des Blutes sahen wir mit 2,62% 
Sauerstoff Spannung bei einem Nervösen, der eine verhältnismäßig nur 
sehr geringe Arbeit geleistet hatte (Versuchsperson 6) und eine weitere 
Durchsicht der Tabelle III ergibt, daß sich nach keiner Richtung kenn¬ 
zeichnende Werte für irgendeinen Zustand des Herzens gewinnen lassen. 

D ieses Ergebnis bedeutet nun leider, daß unser Ge¬ 
danke, den Gasgehalt des Venenblutes bei Muskelarbeit 
als einen Maßstab der Leistungsfähigkeit des Herzens 
zu nehmen und durch seine Bestimmung die Leistungs¬ 
fähigkeit des Herzens bei Arbeit festzulegen, sich als 
hinfällig erwies. Es ist ja wohl sicher, daß bei Arbeit das 
Herz schließlich auch so weit versagen wird, daß eine erheb¬ 
liche Sauerstoff Verarmung des Blutes eintreten muß, es ist auch sicher, 
daß dieser Zeitpunkt beim Herzkranken früher eintreten muß als beim 
Herznervösen und als beim Gesunden. Es mag auch sein, daß man 
bei gewissen Herzkranken, vielleicht solchen, die noch schwerer krank 
sind als die unseren, diese schließlich eintretende erhebliche Sauerstoff - 
Verarmung noch feststellen könnte; aber es ist im allgemeinen nicht 
möglich, selbst in Versuchen, in welchen die Arbeitsleistung so weit 
getrieben wurde, daß der Mensch eben beinahe versagte — und unsere 
Versuchspersonen waren am Schluß der Arbeit meistens am Rande 
ihrer subjektiven Leistungsfähigkeit — diesen kritischen Punkt zu er¬ 
reichen. Sowohl Herzkranke, wie Herznervöse, wie Herzgesunde ver¬ 
sagen also meist bereits, ehe das Venenblut wesentlich sauerstoffärmer 
geworden ist als es auch in der Ruhe sein kann. Daraus folgt, daß für 
die Veränderungen der Atmung bei der Arbeit, auch für die sog. 
,,echte“ Dyspnoe, durchaus nicht, wie fast immer angenommen 
wird, die erhöhte Kohlensäure- und verminderte Sauerstoff¬ 
spannung des Blutes verantwortlich gemacht werden kann. 
Vielmehr müssen es andere bei der Muskelarbeit gebildete Produkte 
sein, welche das Atemzentrum zu der erhöhten Tätigkeit anregen, welche 
als Dyspnoe bei der Arbeit in die Erscheinung tritt 1 ). 

Wenn dieses Ergebnis unserer Versuche nun auch praktisch ent¬ 
täuschend war, so war es doch wissenschaftlich bemerkenswert und wir 
haben daher die Versuche auch nach anderen Richtungen hin wissen- 

*) Daß etwa nervöse Einflüsse hier im Spiele sind, haben Zuntz und Geppert 
durch Tierversuche sehr unwahrscheinlich gemacht. Vgl. J. Geppert und N. 
Zuntz, Über die Regulation der Atmung. Archiv f. d. ges. Physiol. 4fc, 189. 1888; 
vgl. auch A. Loewy, Beiträge zur Kenntnis der bei Muskeltätigkeit gebildeten 
Atemreize. Ebenda S. 281. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



gesunder und herzleidender Menschen Jbei Ruhe und Muskelarbeit. 335 

schaftlich verwertet; wir haben zu diesem Zwecke besonders auch 
Respirationsversuche noch angestellt. Im folgenden werden wdr die 
Ergebnisse, welche uns einen Einblick in das noch wenig bearbeitete 
Gebiet des Einflusses der Arbeit auf den Blutkreislauf gewähren, mit- 
teilen. 


3. Der Sauerstoffgehalt des Yenenblutes bei Ruhe und Arbeit 
und die Ausnutzung des Sauerstoffes des Arterienblutes in den Geweben. 

Den Sauerstoff-Spannungswerten entsprechen bestimmte Sätti¬ 
gungsgrade des Blutes mit Sauerstoff, gemäß der sog. Sauerstoff- 
dissoziationskurve des Blutes, der Dissoziationsgrad des Oxyhämo¬ 
globins hängt aber bekanntlich nicht allein von c^r Sauerstoffspannung, 
sondern auch von der Spannung der Blutkohlensäure ab 1 ). Auf Grund 
der vorhandenen Bestimmungen hat Bohr den verschiedenen Verlauf 
der Dissoziationskurve des Oxyhämoglobins bei verschiedenen Kohlen¬ 
säurespannungen des Blutes entworfen für Pferde- und Hundeblut. 
Nach Untersuchungen von Loewy 2 ) hat das menschliche Blut die 
gleiche mittlere Dissoziationskurve wie die genannten Blutarten, so 
daß man auch für Menschenblut die Bohr sehen Kurven des Hunde¬ 
blutes benutzen darf. Allerdings bestehen beim Menschen individuelle 
Differenzen, so daß bei Verwertung der Durchschnittskurve eine gewisse 
Unsicherheit in die Ergebnisse eingeführt wird. Sie spielt jedoch keine 
ausschlaggebende Rolle in der Richtung, in der wir unsere Ergebnisse 
zunächst verwerten wollen, nämlich in Hinsicht auf Veränderungen 
der Sauerstoffausnutzung bei Arbeit gegenüber der Ruhe. 

Kennt man auf Grund der Dissoziationskurve den Sättigungsgrad 
mit Sauerstoff, so kann man die absolute Menge an Sauerstoff im Venen¬ 
blut berechnen, wenn der Sauerstoffgehalt des Blutes bei vollkommener 
Sättigung bekannt ist. Dazu wäre zum mindesten eine Hämoglobin¬ 
bestimmung wünschenswert. Wir sahen jedoch von ihr ab, da unsere 
Versuchspersonen kein Zeichen von Anämie zeigten; sie waren bis auf 
2 zum Heeresdienst eingezogene Männer, die bis auf das Verhalten 
des Herzens gesund waren. Nur ein Sanitätsunteroffizier (vgl. Tabelle 
Nr. I, Versuch Nr. 14, 16, 29) hatte Zeichen von abnorm hohem Hämo¬ 
globingehalt; stark gerötete Haut und Schleimhäute, so daß wir uns 
veranlaßt sahen, bei ihm eine Hämoglobinbestimmung vorzunehmen. 


x ) Chr. Bohr, K. Hasselbalch und A. Krogh, Skand. Archiv f. Physiol. 
16 . 1904; und Chr. Bohr, Nagels Handb. d. Physiol. 1, Braunschweig 1905. 

Ä ) A. Loewy, Über die Dissoziationsspannung des Oxyhämoglobins im mensch¬ 
lichen Blute. Archiv f. (Anat. u.) Physiol. 1904, S. 231; auch Handb. d. Bioch. 4 , 
1. 1908. 
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Sie ergab 135%. Hier wurde dieser Wert bzw. der ihm entsprechende 
Sauerstoffwert in die Rechnung eingesetzt, sonst als Mittelwert für den 
Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes 19 Vol.-Proz. 0 2 angenommen. 

Wird der berechnete Sauerstoffgehalt des Venenblutes von dem des 
arteriellen (19 Vol.-Proz.) abgezogen, so erhält man die Ausnützung des 
arteriellen Sauerstoffes aus 100 Blut in ccm Sauerstoff, woraus sicli die 
prozentische Ausnutzung des arteriellen Sauerstoffes ergibt, wenn 
der Wert von 19 ccm Sauerstoff des arteriellen Blutes = 100 gesetzt 
wird und die in den Capillaren verbrauchten Kubikzentimeter Sauer¬ 
stoff auf diesen umgerechnet werden. Hat man die Ausnutzung des 
Sauerstoffes in den Capillaren berechnet, so erhält man durch eine 
einfache Gleichung das pro Minute umlaufende Blutvolumen, 
wenn man in gewöhnlichen Respirationsversuchen den Sauerstoff¬ 
verbrauch pro Minute feststellt. Die Gleichung lautet 

Sauerstoffverbrauch aus 100 ccm Blut 100 
Gesamtverbrauch pro Minute X 

Für den Blutumlauf bei Arbeit und seine Berechnung gingen 
wir von der Arbeitsleistung aus. Bei 7 Personen stellten wir Respira¬ 
tionsversuche bei Körperruhe und Arbeit am Zweirade an. Sie 
entsprachen vollkommen den Verhältnissen, unter denen die Sack¬ 
versuche angestellt wurden. Von dem bei Arbeit gefundenen Sauerstoff¬ 
verbrauch wurde der bei Körperruhe abgezogen. Der Rest ergab den 
auf die Arbeit kommenden Verbrauch und dividiert durch die Anzahl 
der geleisteten Meterkilogramm den Verbrauch pro Meterkilogramm 
Arbeit. In den Sackversuchen war die Arbeitsleistung bekannt. Sie 
wurde multipliziert mit der Sauerstoffsverbrauchszahl pro Meterkilo¬ 
gramm Arbeit, dazu der Sauerstoffverbrauch bei Körperruhe addiert. 
Der so erhaltene Wert ergab den Gesamtsauerstoffverbrauch während 
der Sack versuche. 

Aus dessen Kenntnis berechnete sich der Blutumlauf mit Hilfe der 
Sauerstoffausnutzung des Blutes nach derselben Gleichung, wie vor¬ 
stehend angegeben ist. 

Auf diese Weise sind alle in der Tabelle Nr. IV verzeichneten Blut¬ 
umlaufwerte bei Arbeit ermittelt worden. 

Auf der folgenden Tabelle III seien zunächst die prozentischen 
Sättigungswerte des Venenblutes in bezug auf den Sauerstoff — 
die Sauerstoffsättigung des arteriellen Blutes gleich 100 gesetzt — bei 
Körperruhe und bei Arbeit angegeben; ferner die daraus berechneten 
Zahlen für die Sauerstoffentnahme der Gewebe aus 100 ccm 
Blut aufgeführt. Die Werte sind wieder für die einzelnen Versuchs¬ 
personen zusammengestellt. 
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Tabelle III. 


Versuchs¬ 
person und 
•nummer 

Prozentische 8auergtoff- 
s&ttigung des Venenblutes 
bei Ruhe | bei Arbeit 

Aus 100 ccm 
entnommen 
bei Ruhe 

Blut wurden 
:cm Sauerstoff 
bei Arbeit 

1 

(14) 

— 

66,0 

84,0 

— 

8,72 

4,10 


(16) 

79,0 

77,5 

82,0 

1 

5,39 

| 

5.78 

4.62 


(29) 

90,5 

86,0 

77,0 

1 

2,45 

3,59 

5,91 

3 

(18) 

82,0 

68,5 

82,0 

3,42 

6,04 

3,42 

4 

(19) 

73,0 

70,0 

65,0 

5,13 

3,60 

5,70 

6,65 

5 

(6) 

87,5 

74,0 

75,0 

2,43 

4,94 

4,75 


(7) 

83,0 

83,0 

65,0 

3,53 

3,53 

6,65 

6 

(23) 

69,0 

77,0 

5,25 

4,37 

7 

(10) 

1 

73,5 

61,5 

65,0 | 

5,09 

7,37 

8,55 


(13) 

73,0 

57,75 

5,13 

8,05 


(15) 

74,5 

51,0 

52,0 

4,90 

9,215 

9,215 

8 

(20) 

81,0 

86,0 

3,61 

2,66 


(24) 

75,0 

70,0 

4,75 

5,70 

9 

(12) 

75,0 

76,0 

71,5 ! 

4,75 

4,56 

5,41 


(17) 

! i 

77,0 

63.5 i 

65.5 | 

4,37 

6,745 

6,745 

10 

(21) j 

72,5 

© © 

5,22 

8,93 

13,87 


(25) ! 

! 72,o 

65,0 | 

5,22 

6,65 


Als Ergebnis zeigt sich, daß bei Körperruhe schon bei derselben 
Person Schwankungen bei der Sauerstoffentnahme aus den Geweben 
sich geltend machen. Allerdings sind das Ausnahmen. Bei der Mehrzahl 
findet sich eine gleichmäßige Sauerstoffausnutzung in den verschiedenen 
Versuchen. Starke Unterschiede hingegen finden wir bei 
Vergleich verschiedener Personen untereinander. Hierzu sei 
nochmals betont, daß der als Körperruhe bezeichnete Zustand nur 
relativ war (vgl. S. 339), so daß die Differenzen sich vielleicht aus dem 
verschiedenen Maß aufgewendeter Muskelarbeit erklären. Denn bei 
absoluter Ruhe haben frühere Untersuchungen von Loewy und 
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v. Schrötter, Plesch, Lindhard eine annähernde Konstanz der 
Sauerstoffausnutzung des arteriellen Blutes auch bei verschiedenen 
Personen festgestellt. In unseren Versuchen wird der durchschnittliche 
Ruhewert von 30% Entnahme nur einmal erreicht, während die übrigen 
15 Fälle eine geringere Ausnutzung, also einen höheren Sauerstoffgehalt 
des Venenblutes zeigen. 10 Werte liegen zwischen 20 und 30%, 4 zwi¬ 
schen 10 und 20%, einer bei 9,5% Entnahme. In absoluten Werten 
werden von 100 ccm arteriellen Blutes abgegeben in den Capillaren: in 
6 Fällen 5—6 ccm, in 4 Fällen 4—5 ccm, in 5 Fällen 3—4 ccm, in 
2 Fällen weniger als 3 ccm Sauerstoff. Das Gesamtmittel ergibt: 
4,28 ccm Sauerstoffabgabe aus 100 ccm arteriellen Blutes. 

Bei Arbeit treten die Unterschiede in der Sauerstoff¬ 
sättigung noch weit erheblicher zutage und hier beziehen 
sie sich nicht nur auf verschiedene Individuen, sondern auch 
bei derselben Person ist die Sättigung bzw. die Ausnutzung bei 
den verschiedenen Versuchen ganz verschieden. 

Die einzige, bei der. die Differenzen gering sind, ist Versuchsperson 7, 
eine derjenigen, welche bei Ruhe eine vollkommen gleichmäßige Aus¬ 
nutzung zeigt. Dagegen finden sich bei Versuchspersonen 9 und 10 
starke Unterschiede der Ausnutzung in den Arbeitsversuchen, während 
die Ruheausnutzungswerte auch bei ihnen gleichmäßig waren. Die 
absoluten Differenzen, um die es sich handelt, betragen bis zum 
2 1 / 2 fachen des niedrigsten Wertes. Die stärksten Differenzen zeigt 
ein Gesunder, Versuchsperson 1: niedrigster Wert 3,59 ccm Sauerstoff¬ 
verlust aus 100 Blut, höchster 8,72 ccm; ferner ein Herzkranker, Versuchs¬ 
person 10, niedrigster Wert 6,65 ccm, höchster 13,87 ccm; endlich der 
Herzschwäche 2,66 ccm gegen 5,70. Wie sich aus späteren Ausführungen 
ergeben wird, erklären sich diese Differenzen nicht oder nicht 
allein aus der jeweils geleisteten Arbeitsgröße, sondern müssen 
auf die verschiedene Art der bei Regulierung der Stromgeschwindigkeit 
bei Muskelarbeit ins Spiel gesetzten Mechanismen zurückgeführt werden 
(vgl. dazu S. 347). 

Ein Vergleich der Ausnutzung bei Körperarbeit und bei Körper¬ 
ruhe ergibt, daß in der überwiegenden Anzahl der Versuche 
die Ausnutzung bei Arbeit stärker ist als bei Ruhe, d. h. daß 
die Zirkulationsgeschwindigkeit weniger zugenommen hat als der Sauer¬ 
stoff verbrauch. Das stimmt mit dem Ergebnis der älteren Versuche 
von Zuntz und Hagemann 1 ) am Pferde, welche fanden, daß bei 
Körperarbeit das arterielle Blut prozentisch mehr Sauerstoff an die 
Gewebe abgibt als bei Körperruhe. Ebenso findet Lindhard beim 
Menschen, daß bei Muskelarbeit die Entnahme von Sauerstoff aus 

*) Zuntz und Hagemann, Untersuchungen über den Stoffwechsel des 
Pferdes bei Ruhe und Arbeit. Landwirtschaft!. Jahrb. 27 , Supplem HI, 1898. 
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dem Blute stärker ist als in Ruhe. Unter unseren 27 auf Tabelle III ver¬ 
einigten Versuchen ist die Ausnutzung des arteriellen Sauerstoffs 
bei Muskelarbeit erhöht 21 mal, gleich geblieben 2mal, vermindert 
4mal. Die letzten 5 Versuche sind die gleichen bzw. ein Teil derjenigen, 
welche auch die abweichenden Ergebnisse in bezug auf die Sauerstoff - 
Spannung bei Muskelarbeit erkennen ließen. Es liegt ja in der Natur 
der Sache, daß sich die von der Norm abweichenden Ergebnisse in der 
Sauerstoffspannung bei der Berechnung auch für die anderen Teil¬ 
funktionen des Kreislaufes als solche immer wieder kenntlich machen. 

Der Grad der Ausnutzungserhöhung schwankt in sehr weiten 
Grenzen; die Ausnutzung bei Arbeit kann mehr als das Doppelte 
der Ausnutzung bei Ruhe betragen (vgl. Versuch 15 an Versuchs¬ 
person 7, Versuch 29 an Versuchsperson 1 und Versuch 21 an Ver 
suchsperson 10). Als allgemeines Mittel ergibt sich: 6 ccm Sauerstoff- 
entnähme aus 100 ccm Blut bei 3,59 ccm als niedrigstem und 13,87 ccm 
als höchstem Wert. In Prozenten der im arteriellen Blut vorhan¬ 
denen Sauerstoff menge berechnet sich als mittlere Entnahme: 31,5% 
des arteriellen Sauerstoffes bei Arbeit, gegen 22,6% bei relativer Ruhe. 

4. Der Blutumlauf bei Ruhe und bei Arbeit. 

Die Kenntnis der Entnahme des Sauerstoffes aus dem arteriellen Blute 
seitens der Gewebe läßt nun auf Grund der oben (S. 336) angeführten 
Gleichung diejenige Größe berechnen, die den besten Einblick in die 
Leistung des Herzens gibt, das sog. Minutenvolumen. 

Tabelle IV enthält für Körperruhe und Körperarbeit die gewonnenen 
Werte. Betont sei nochmals, daß der als Körperruhe bezeichnete 
Zustand nur der einer relativen Körperruhe ist, ein Zustand, bei dem 
keine äußere Arbeit geleistet wurde, der aber nicht in allen Fällen 
der absoluter Ruhe ist, etwa dem vergleichbar, wie er bei Respirations¬ 
versuchen über den Erhaltungsumsatz eingehalten werden muß. 

Die Versuchspersonen saßen auf dem Zweirad. Es ist bekannt, 
daß die zur Aufrechterhaltung des Körpers im Sitz erforderliche Muskel¬ 
arbeit ganz verschieden ist, je nach der Art des Sitzens, der Fähigkeit 
den Körper zu balancieren, je nachdem man bequem oder in militärischer 
Haltung sitzt. Der beim Sitzen im Einzelfall verschiedenen Inanspruch¬ 
nahme der Muskulatur entspricht es, daß zuweilen der Umsatz dabei 
von dem bei absoluter Ruhe im Liegen sehr wenig, zuweilen erheblich 
abweicht. Gemäß dem verschiedenen Aufwand an Muskelarbeit wird 
auch die Zirkulation verschieden schnell sein, und so erklären sich die 
erheblichen Differenzen im Blutumlauf bei dem als ,,Körperruhe“ be¬ 
zeichnten Zustand. Dabei wird erkennbar, daß im allgemeinen, 
wenn auch nicht ausnahmslos, die Zirkulationsgeschwindig- 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 23 
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keit dem Sauerstoffverbrauch parallel geht. Berechnet man sie 
auf einen Liter aufgenommenen Sauerstoffes, so verschwinden die 
großen Differenzen, wie Stab 4 der die Ruhewerte wiedergebenden 
Tabellenseite zeigt, und nur ganz wenige Werte weichen von der in engen 
Grenzen liegenden großen Mehrzahl der Fälle ab. Wie sich zeigt, liegen 
unter 14 Werten 5 zwischen 19 und 20 1 Blutumlauf pro 1 1 Sauer¬ 
stoff auf nähme, 3 Werte zwischen 20 und 21 1, also mehr als die 
Hälfte zwischen 19 und 21 1. Zwei Werte weichen mit 17 und 18,4 1 
nicht viel nach unten, ein weiterer mit 22,9 1 wenig nach oben ab. Nur 
drei Werte ergeben erheblich höhere Zirkulationsgeschwmdigkeiten mit 
26,4 1, 27,7 1 und 40,8 1. Lassen wir diesen letzten, wohl durch irgend¬ 
welche unbekannten Einflüsse abnorm in die Höhe getriebenen Wert 
fort, so beträgt das Gesamt mittel 20,8 1. 

Legen wir für den Sauerstoffverbrauch einen Minutenwert von 
200 ccm zugrunde, so würde diesem ein Blutminutenvolumen von 
4,1 1 entsprechen. Lindhard kommt zu einem ganz ähnlichen Werte 
von 3,6 1. 

Für die Zirkulationsgeschwindigkeiten bei Arbeit gibt die 
Tabelle alle zur Berechnung erforderlichen Unterlagen. Zuerst den 
Sauerstoffverbrauch pro Meterkilogramm Radfahrarbeit. Die Werte 
stimmen bei 5 Personen fast vollkommen überein und liegen um 2 ccm 
Sauerstoff verbrauch pro Meterkilogramm Arbeit herum. Nur bei 
2 Personen weichen sie etwas weiter ab. Das Gesamt mittel beträgt 
2,21 ccm Sauerstoftverbrauch pro Meterkilogramm Arbeit am 
gebremsten Zweirade. 

Die Arbeitsleistung war sehr verschieden. Wir mußten auf die körper¬ 
liche Kraft des Einzelnen Rücksicht nehmen und wählten die Belastung 
des Zweirades so, daß einige Zeit ohne Erschöpfung gearbeitet werden 
konnte. Die Schnelligkeit des Tretens überließen wir den Versuchs¬ 
personen, gemäß ihren Fähigkeiten. 

Die Blutumlaufwerte pro Minute zeigen an und für sich be¬ 
trachtet (vgl. Stab 13) erhebliche Unterschiede. Aber auch bei Vergleich 
mit der geleisteten Arbeit ergibt sich, daß nicht, wie es bei der relativen 
Körperruhe war, eine gewisse Abhängigkeit von ihr bzw. von dem 
mit ihr verknüpften Sauerstoff verbrauch besteht, indem die Zirkulation - 
geschwindigkeit mit wachsender Arbeit gesetzmäßig ansteigt (Stab 14 
und 15). Wir sehen vielmehr sehr starke Schwankungen nicht 
nur von einem Individuum zum andern, vielmehr auch an derselben 
Person in verschiedenen Versuchen. 

Eine Übereinstimmung der Werte findet sich eigentlich nur bei 
Person 7 in den Versuchen 10, 13, 15. Pro Liter Sauerstoffverbrauch 
sind hier die Umlauf werte trotz stark differierender Arbeit (213 mkg 
pro min. bis 446,5 mkg) nur wenig verschieden. Sie liegen zwischen 
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10,9 und 13,5 1. Bei Person 9 erklärt sich die starke Abweichung der 
Werte für den Blutumlauf, auch den auf 1 1 Sauerstoffaufnahme berech¬ 
neten, wohl dadurch, daß diese Person im ersten Versuch körperlich 
schwach war, im zweiten jedoch durch längere körperliche Schonung 
erholt. Aber bei Person 10 (Versuch 21 und 25), bei Person 8 (Versuch 20 
und 24) und bei Person 1 ist diese Erklärung nicht angängig. 

Man muß daraus schließen, daß die Zirkulation zu verschie¬ 
denen Zeiten verschieden reguliert wird, daß sie einmal schnell 
ist und damit die Ausnutzung des Sauerstoffes durch die Gewebe gering, 
daß sie ein anderes Mal unter gleichen Sauerstoffverbrauchsverhält¬ 
nissen langsamer vor sich geht; dann ist die Ausnutzung des Sauerstoffes 
erheblicher. Jedenfalls muß man wohl schließen, daß eine gesetzmäßige 
einheitliche Beziehung zwischen Sauerstoffverbrauch bei 
Muskelarbeit und Zirkulationsgeschwindigkeit nicht be¬ 
steht. 

Vergleicht man die Werte, die an verschiedenen Individuen ge¬ 
wonnen wurden, miteinander, so besonders die an Person 1 mit den an 
Person 7, so muß man angesichts des verschiedenen Niveaus, auf dem 
sie liegen, zu der Vermutung kommen, daß individuelle Unterschiede 
in der Beschleunigung der Geschwindigkeit bestehen, die die Blut¬ 
zirkulation bei Muskelarbeit erfährt, selbst wenn man sie auf gleichen 
Stoffumsatz bezieht. Will man, um einen ungefähren Anhalt zu haben, 
einen Mittelwert berechnen, obgleich dieser bei den großen Unterschieden 
in den Einzelwerten nicht viel besagen kann, so würde sich pro 1 1 
Sauerstoffverbrauch eine Zirkulationsgeschwindigkeit von 17,3 1 
-ergeben. 

Einen besseren Einblick als diese allgemeinen Mittelwerte geben 
wohl die individuellen Mittelwerte bei denjenigen Personen, an denen 
häufigere Bestimmungen vorliegen. Der Mittelwert des Blutumlaufes 
pro 11 Sauerstoff auf nähme stellt sich bei Person 1 auf 19,91, bei Person 7 
auf 11,9 1, bei Person 9 auf 17,2 1, bei Person 4 auf 15,8 1. Bei den Per¬ 
sonen 8 und 10 weichen die beiden Werte zu stark voneinander ab, 
um eine Mittelung zu erlauben. 

In Stab 15 sind die Zirkulationsgeschwindigkeiten, die mit 
■einer bestimmten Arbeitsleistung einhergehen, berechnet, 
wobei 100 mkg Arbeit zugrunde gelegt werden. Die Zahlen be¬ 
sagen dasselbe wie die für die Aufnahme von 1 1 Sauerstoff ermit¬ 
telten; sie sind nur auf einen anderen Maßstab reduziert. Sie müssen 
also dieselben Differenzen wie jene zeigen, da sich ja ergeben hat, daß 
der Sauerstoffverbrauch pro Meterkilogramm Arbeit annähernd kon¬ 
stant war, und im Verhältnis zu dem für die Muskelarbeit erforderten 
Sauerstoffverbrauch der weit geringere und schwankende für Körper* 
ruhe in den Hintergrund tritt. 
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Die Werte liegen zwischen 2,05 1 und 7,2 1. Nur ein Wert liegt ober¬ 
halb aller anderen, nämlich in Versuch 20 mit 12,5 1. — Der Mittel¬ 
wert würde sein: 6,02 1 Blutumlauf bei einer Leistung von 100 mkg 
Arbeit. 


5. Die Kreislaufdauer. 

Bei den gefundenen Schwankungen für den Blutumlauf können auch 
diejenigen Werte, die aus ihm abgeleitet werden, nicht konstant sein, 
müssen vielmehr gleichfalls differieren. So die für die Kreislaufdauer 
und mehr noch für das Herzschlagvolumen, für dessen Berechnung 
eine weitere ebenfalls schwankende Größe herangezogen werden muß: 
die Pulsfrequenz. 

Die Kreislauf dauer ist unter der Annahme berechnet, daß die 
Blutmenge im Körper 1 / 15 des Körpergewichts ausmacht. Für Körper¬ 
ruhe ermittelten Loewy und v. Schrötter eine Kreislaufdauer beim 
Menschen von 72 Sekunden bei Annahme einer Blutmenge von 1 / 13 des 
Körpergewichtes. Plesch fand bei Einsetzung eines Wertes von 1 / 18 
desselben 55 Sekunden. Auf denselben Wert von 55 Sekunden reduzieren 
sich die Werte von Loewy und v. Schrötter, wenn in diesen eben¬ 
falls die Blutmenge zu 7,8 des Körpergewichts angesetzt wird. 

Diesen Werten entsprachen in unseren Versuchen annähernd nur die 
Werte an Person 7 (Versuch 10, 13, 15), in denen die Kreislaufdauer 
etwas über 1 Minute ausmachte, ferner der in Versuch 21 und etwa 
auch der an Person 4 in Versuch 19b gefundene (ca. 3 / 4 Minuten). Alle 
anderen liegen tiefer, die Kreislaufdauer geht bis auf 1 / 2 Minute 
hinab. Die Versuche an Person 1 sind nicht für die Berechnung der 
Kreislaufdauer verwertet, da diese neben Polyglobulie wohl auch eine 
Plethora besitzt, ihre Blutmenge, die wir bisher nicht bestimmen konnten, 
also nicht bekannt ist. 

Unsere niedrigen Werte für die Kreislaufdauer widersprechen natür¬ 
lich nicht den höheren bei absoluter Ruhe gefundenen, oder können sie 
gar korrigieren. Es handelt sich ja bei uns, w r ie schon mehrfach hervor¬ 
gehoben wurde, nicht um eigentliche Ruhewerte, vielmehr um Werte 
für die Arbeit, die zur Aufrechterhaltung des Körpers im freien Sitz 
erforderlich ist. Es war also vorauszusehen, daß sie niedriger ausfallen 
würden (vgl. S. 339). j 

Die Kreislaufdauer bei äußerer Arbeit ist in allen Fällen 
kürzer. Der geringste Wert beträgt 9,1—9,4 Sekunden. Erberechnete 
sich für zwei Versuche, in welchen einmal eine geringe, einmal eine mitt^ 
lere Arbeit geleistet wurde. Fünf Werte zeigen eine Kreislauf dauer 
von weniger als 1 / 3 Minute, sechs andere eine von — 1 / 2 Minute; 
nur in drei Fällen beträgt sie mehr als 1 / 2 Minute, einmal 3 / 4 Minute. 
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Gegenüber den gefundenen Ruhewerten beträgt die Beschleuni¬ 
gung das Zwei- und Dreifache, einmal fast das Fünffache. 
Legen wir den durchschnittlichen Wert bei voller Ruhe mit 55 Se¬ 
kunden zugrunde, so haben wir als Maximum eine Beschleuni¬ 
gung auf das Sechsfache. 

6. Das Herzschlagvolumen. 

Bei den Schwankungen, denen individuell schon, mehr noch bei 
Vergleich verschiedener Personen, die Frequenz des Herzschlages unter¬ 
worfen ist, sowohl bei Ruhe, wie besonders auch bei Arbeit, kann es 
nicht wimdemehmen, daß diejenige Größe, die durch Division des 
Minuten Volumens durch die Pulsfrequenz erhalten wird, das sog. Herz¬ 
schlagvolumen, beträchtliche Differenzen auf weist. In den Versuchen 
von Loewy und v. Schrötter hatte sich für Körperruhe ein Mittel¬ 
wert von 55 ccm ergeben, in Pleschs von 59 ccm. In unsern Ver¬ 
suchen finden sich nicht unwesentliche Schwankungen; ein Teil der 
Werte liegt beträchtlich tiefer, andere höher. Als höchster Wert 
würde sich, bei Fortlassung des Wertes von 140 ccm (Versuch 29a), 
berechnen: 99,6 ccm, als niedrigster 35,8 ccm, als Mittelwert 64,6 ccm. 
Das Herzschlagvolumen stellt eine der wechselndsten Größen auf dem 
Gebiete der Zirkulation dar. 

Bei Muskelarbeit finden wir, unabhängig von der Arbeitsgröße, 
noch viel stärkere Unterschiede: in einigen Fällen liegt das Herzschlag¬ 
volumen auf der Höhe des von uns bei relativer Körperruhe gefundenen, 
zweimal (Versuch 13 und 21) innerhalb der Grenzen für absolute 
Körperruhe, wobei einmal (Versuch 21) der bei Arbeit gefundene Wert 
mit dem bei Ruhe ermittelten sehr niedrigen übereinstimmt (37,2 ccm 
gegen 37,6 ccm), während im zweiten Fall ersterer dem mittleren 
Ruhewerte annähernd entspricht. In allen übrigen Fällen liegen die 
Herzschlagvolumina bei Arbeit mehr oder w eniger erheblich 
über den bei Körperruhe. Die Differenzen sind vorwiegend durch 
die ganz ungleichmäßige Beeinflussung der Pulsfrequenz herbeigeführt. 
Der höchste Wert ist einmal 370 ccm 1 ), dann 318 ccm; sechs Werte 
liegen zwischen 200 und 300 ccm, sechs zwischen 100 und 200, drei 
zwischen 90 und 100. Die Mehrzahl der Herzschlagvolumina bei Arbeit 
übertrifft die Ruhewerte der gleichen Person um etwa das Dreifache. 
Die Versuche zeigen, daß die Zirkulationsbeschleunigung bei 
Muskelarbeit sowohl durch Zunahme der Pulsfrequenz als 
durch Vergrößerung des Schlagvolumens zustande kommen 
kann. Auch in dieser Hinsicht können wir einen durchgreifenden 
Unterschied zwischen Herznervösen und Herzkranken nicht aufstellen. 

*) Dieser Wert ist wahrscheinlich unrichtig und durch Irrtiuner im Zählen 
der Pulsfrequenz bedingt. 
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In Anbetracht der Tatsache, daß bei Tränierten die Pulsfrequenz 
für gleiche Muskelarbeit sich niedriger stellt als bei Untränierten, so¬ 
wie im Hinblick darauf, daß bei arbeitenden Herzkranken die Puls¬ 
beschleunigung eine besonders erhebliche sein kann, liegt der Gedanke 
nahe, daß bei Herzkranken die notwendige Zirkulationsbeschleunigung 
bei Muskelarbeit mehr durch Erhöhung der Pulsfrequenz als des Schlag¬ 
volumens geleistet werden könnte. Unser Versuchsmaterial reicht nicht 
aus um zu entscheiden, bis zu welchem Grade hier eine Regelmäßigkeit 
Platz greift. Wohl aber reicht es aus um zu erkennen, daß aus der 
Größe des Herzschlagvolumens bei Arbeit ein diagnostisches Kennzeichen 
nicht gewonnen werden kann. 

7. Zusammenfassung und Schlußfolgerungen. 

Wir möchten zunächst noch einmal betonen, daß die direkt ge¬ 
fundenen Werte für die Sauerstoffspannung im Venenblute am sichersten 
und einwandfreiesten sind. Da die Dissoziationskurven des Oxyhämo¬ 
globins nicht ermittelt wurden, sind die den Spannungen entsprechenden 
Werte für den Sauerstoffgehalt des Venenblutes zahlenmäßig weniger 
sicher, ebenso natürlich auch die zahlenmäßigen Ergebnisse für die 
Ausnutzung des Sauerstoffs des arteriellen Blutes und den Umfang 
des Blutumlaufes. Aber, und das ist wesentlich, die Beziehungen, welche 
bei den einzelnen Individuen für die eben genannten Zirkulationsfak¬ 
toren zwischen Ruhe und Arbeit bestehen, die Abweichungen, welche 
sich bei der Arbeit gegenüber der relativen Ruhe finden, bleiben dem 
Sinne nach dadurch unberührt. 

In dieser Hinsicht fanden wir, daß die durch Radfahren gelei- 
steteMuskelarbeit fast ausnahmslosdieSauerstoffspannung 
des Venenblutes und seinen Sauerstoffgehalt gegenüber 
dem ruhigen Sitzen auf dem Zweirad verändert hat. Die Ver¬ 
änderung bestand in der Mehrzahl der Fälle (vgl. S. 339) in einer Ab¬ 
nahme, in einer Minderzahl in einer Steigerung der Sauerstoff¬ 
spannung und -menge des Blutes bei Arbeit. Die Abnahme erwies 
sich bei einer Reihe von Versuchspersonen als konstant in allen Ver¬ 
suchen. Die Zunahme kam nur in Einzelfällen neben Abnahmen in 
anderen an derselben Person ausgeführten Versuchen zur Beobachtung. 
Erstere, d. h. die geringere Sauerstoffentnahme, scheint auf¬ 
zutreten bei einer Arbeitsgröße, die eine gewisse Überlastung des 
Herzens darstellt, sei es, daß die Arbeit an sich übermäßig ist (wir fanden 
sie bei einem gesunden, kräftigen Manne in den Versuchen mit der 
schwersten Arbeit von 924 und 1177 mkg pro Minute), sei es, daß sie 
— absolut nur mittelschwer— doch die Herzkraft übersteigt, so bei einem 
Manne mit Herzfehler im Zustande der Dekompensation und einem 
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Herzneurotiker. Dieser Befund hat ein Analogon bei Lindhard, der bei 
einer seiner Versuchspersonen gleichfalls fand, daß bei Arbeit die Aus¬ 
nutzung des Sauerstoffes zunächst zunahm, bei stärkster Arbeit aber 
geringer wurde. t \ ( 

Abgesehen jedoch hiervon finden wir, daß die Ausnutzung des 
Sauerstoffes nicht der Arbeitsgröße parallel zu gehen braucht, 
auch bei gleich schwerer Arbeit sich verschieden stellen kann. Bei ein¬ 
zelnen unserer Personen ist zwar ein solcher Parallelismus vorhanden, 
bei anderen dagegen bestehen starke Abweichungen, so daß wir auf 
Grund unseres Versuchsmateriales keine einheitliche feste Be¬ 
ziehung zwischen Sauerstoffausnutzung und Arbeitsgröße, 
sofern diese nicht übermäßig wird, annehmen können. 

Was für die Ausnutzung gilt, gilt ebenso für die aus ihr abgeleiteten 
Werte des Blutumlaufes. Sie zeigen keine bei allen Personen 
vorhandene gesetzmäßige Abhängigkeit von der Arbeits¬ 
leistung, ob man nun einfach den Blutumlauf pro Minute, oder den 
für 100 mkg Arbeit, oder den für 1 1 verbrauchten Sauerstoffes in Be¬ 
tracht zieht. Nur bei einer Person war der Blutumlauf für gleiche 
Arbeitsgröße (100 mkg) oder gleichen Sauerstoff verbrauch stets an¬ 
nähernd gleich ; bei allen übrigen sind Unterschiede in den einzelnen 
Versuchen vorhanden, die meist beträchtlich sind. Bezüglich der Einzel¬ 
heiten und der zahlenmäßigen Ergebnisse sei auf S. 340 und auf S. 341 
und auf S. 342 verwiesen. 

Wenn wir bedenken, daß unsere sog. Ruhe werte eigentlich schon 
Werte für Arbeit, wenn auch geringe statische Muskelarbeit, darstellen 
und finden, daß dabei die Sauerstoffausnutzung geringer ist als bei 
absoluter Körperruhe (S. 339), so liegt der Schluß nahe, daß die Blut¬ 
zirkulation bei geringer Arbeit derart beschleunigt wird, daß die 
Ausnutzung des arteriellen Sauerstoffes geringer wird als bei absoluter 
Ruhe. Bei wachsender Arbeit nimmt dann die Ausnutzung über die 
Ruhewerte zu, also die Zirkulation verlangsamt sich relativ. Bei über¬ 
mäßiger, an der Grenze des Ausführbaren liegenden Arbeitsleistung 
wird sie wiederum mehr beschleunigt als der Arbeit entspricht, so daß 
nun die Ausnutzung wieder geringer wird. 

Betreffs der Vergleichung des Blutumlaufes bei verschiedenen 
Personen sei auf das im Text S. 342 Ausgeführte verwiesen. 

Die zahlenmäßigen Werte für die Kreislaufdauer können nur als 
angenähert betrachtet werden, da die Blutmengen nicht bestimmt 
wurden. Das spielt für Person ] (Versuch Nr. 14, 16, 29) eine besondere 
Rolle, da hier neben Polyglobulie wohl auch eine Plethora, wie sie ge¬ 
wöhnlich dabei beobachtet wird, besteht. 

Soviel geht aber jedenfalls als sicher hervor, daß neben der meist 
gesteigerten Ausnutzung des arteriellen Sauerstoffes stets eine 
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Beschleunigung einhergeht, die jedoch nicht der Arbeitsleistung 
parallel geht und bei gleicher Arbeit zu verschiedener Zeit verschieden 
sein kann. 

Die Herzschlagvolumina sind bei Muskelarbeit sehr schwankend, 
so daß ihnen eine besondere physiologische Bedeutung nicht zuge- 
raessen werden kann. Das hängt wesentlich mit der sehr erheblich 
schwankenden Beeinflussung der Pulsfrequenz durch die Arbeit zu¬ 
sammen, die teils stark emporgeht, teils in der Nähe der Ruhewerte 
bleiben kann. — 

Zum Vergleich mit unseren Ergebnissen ist, abgesehen von 
den schon erwähnten (S. 326) Arbeiten von Bornstein, nur eine Arbeit 
vorhanden, die allerdings nach einer ganz anderen Methode, der Krogh- 
Lindhardschen Stickoxydulmethode, ausgeführt, die Blutzirkulation 
beim Menschen in Ruhe und Arbeit betrifft. Das ist die schon erwähnte 
Arbeit von Lindhard. Außer ihr finden sich einige Blutumlauf bestim- 
mungen bei Arbeit auch bei Krogh und Lindhard. 

Unsere allgemeinen Ergebnisse, und nur diese wollen wir heran¬ 
ziehen, da sie zuverlässiger sind als die einzelnen Zahlenergebnisse, 
stimmen nicht ganz mit den Folgerungen Lindhards überein. Daß 
wir dasselbe Ergebnis wie Lindhard erzielten, hinsichtlich des Ganges 
der Ausnutzung des arteriellen Sauerstoffes bei noch bequem ausführ¬ 
barer Arbeit einerseits und bei übermäßiger andererseits, wurde schon 
erwähnt (S. 346). Aber nach Lindhard ist bei ersterer die Sauerstoff¬ 
ausnutzung ,,in großen Zügen mit der Arbeit zunehmend *. Das konnten 
wir nicht feststellen; im Gegenteil finden wir hinsichtlich der Ausnützung 
starke Schwankungen nicht nur zwischen verschiedenen Personen, 
sondern auch bei der gleichen Person in verschiedenen Versuchen. 
Ebenso verhält sich demgemäß auch die Zirkulationsgeschwindigkeit 
(vgl. S. 342). Nach Lindhard soll das Arbeitstempo den Kreislauf 
verändern können. Aber in unseren Versuchen war dieses für die gleichen 
Personen stets fast gleich, kann also die Differenzen nicht erklären. 
Sieht man aber die einzelnen Versuche bei Lindhard durch, so muß 
man sagen, daß Lindhard wohl zu sehr schematisiert hat. Auch bei 
Lindhard macht sich das Arbeitstempo nicht stets gleichartig geltend, 
so daß Lindhard sich genötigt sieht, mit psychischen Momenten 
zu rechnen, um einzelne Abweichungen von der von ihm aufgestellten 
Regel zu erklären. Denn eine Anzahl seiner Versuchsergebnisse paßt 
eben in sein Schema nicht hinein; sie zeigen nicht den mit steigender 
Arbeit zunehmenden Ausnutzungsgrad des Blutsauerstoffes. Es dürften 
entweder nervöse oder in dem jeweiligen funktionellen Zustande der 
Herz- und Gefäßmuskulatur begründete Einflüsse die von uns gefundene 
Verschiedenheit des Regulationsmechanismus für die Blutzirkulation 
bewirken. 
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Auch daß, wie Lindhard angibt, der ,»Rhythmus des Herzens“, 
<i. h. die Frequenz des Herzschlages, bei Muskelarbeit zunimmt, und die 
Zunahme der Arbeit proportional ist, konnten wir an unserem, der Zahl 
nach größerem, Versuchsmaterial nicht bestätigen. Vielmehr fanden 
wir bei verschiedenen Versuchspersonen bei Muskelarbeit keine oder 
doch nur eine minimale Frequenzsteigerung gegenüber der Ruhe. In 
drei Fällen (Versuch 14a, 12b, 17a der Tabelle IV) eine Abnahme 
bei Arbeit gegenüber den Ruhewerten. Daher sind unsere Schlagvolumina 
im allgemeinen größer als bei Lindhard. Nun handelt es sich bei uns 
nicht durchweg um Herzgesunde. Aber es ist ja auch von diesen bekannt, 
daß ihre Pulsfrequenz auf Arbeit ganz verschieden reagiert, und Lind- 
hards Ergebnisse sind wohl nur durch sein relatives kleines Versuchs¬ 
material erklärbar. 
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Beitrag zur Kenntnis der Entstehungsweise extrasystolischer 

Allorhythmien. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. R. Kaufmann und Prof. Dr. C. J. Rothberger. 

(Aus dem Institute für allgemeine und experimentelle Pathologie in Wien 
[Vorstand: Hof rat Prof. Pal tauf].) 

Mit 3 Textfiguren. 

(Eingegangen am 1. Februar 1917.) 

Bei den im folgenden zu beschreibenden Versuchen und Überlegungen 
^ind wir von Experimenten ausgegangen, in welchen wir — andere 
Ziele verfolgend — den Vorhof des Hunde- oder Katzenherzens mit 
Hilfe eines Metronoms mit rhythmischen Einzelschlägen reizten. Wir 
wollten dabei aurikuläre Extrasystolen in verschiedenen Phasen der 
Diastole erhalten und waren daher bemüht, eine Übereinstimmung 
zwischen Reiz- und Schlagfrequenz zu. vermeiden. Zu unserer Über¬ 
raschung zeigte es sich jedoch, daß bei jeder beliebigen Reizfrequenz 
immer eine Allorhythmie entsteht. Die weitere Analyse dieses Befundes 
ergab, daß auch ein scheinbar regelloses Auftreten von Extrasystolen 
in verschiedenen Phasen der Diastole an bestimmte Regeln gebunden 
sein kann und daß auch komplizierte Formen von extrasystolischer 
Allorhythmie in überraschend einfacher Weise zustande kommen 
können. 


Bezüglich der Anordnung der Versuche soll nur erwähnt werden, 
•daß der Thorax der Versuchstiere in der gewöhnlichen Weise eröffnet 
war. Registriert wurde das Elektrokardiogramm bei der Ableitung 
-von Anus und Oesophagus sowie die Suspensionskurven vom rechten 
Herzohr und dem Konus der Art. pulmonalis. 

Extrasystolen vom Vorhof. 

Unsere Versuche ergaben das überraschende Resultat, daß jede 
rhythmische Reizung des Vorhofs eine extrasystolische Allorhythmie 
3ur Folge hat, und zwar auch dann, wenn das Reizintervall kein ganzes 
Vielfaches der normalen Periodendauer beträgt. Als Beispiel bringen 
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wir Fig. 1. Die Kurven stammen von einem Versuche an der Katze. 
Man sieht ganz oben zunächst die Reizmarkierung; beim »Schließen 
des »Stromes steigt die Linie an, bei der Öffnung sinkt sie wieder ab : 
wirksam war nur der »Schließungsschlag, der Öffnungsschlag war ab¬ 
geblendet. Unter dem Reizsignal sieht man die Suspensionskurven vom 
rechtem Herzohr (oben) und der rechten Kammer, darunter das Elektro¬ 
kardiogramm, zu unterst die Zeitschreibung in bzw. 1 / 100 »Sekunden. 
Die elektrographische Kurve zeigt bei jeder »Schließung des »Stromes 
eine nach abwärts gerichtete Zacke; der abgeblendete Öffnungsschlag 
bringt nur an manchen Stellen ein kleines nach aufwärts gerichtetes 
Zäckchen hervor, ist aber sonst unwirksam. Die »Schlagfrequenz beträgt 
in beiden, aus demselben Versuch stammenden Kurven 175; die Reiz¬ 
frequenz ist in Fig. la gleich 62,5, in Fig. 1 b gleich 80. In beiden Fällen 
besteht also kein einfaches Verhältnis zwischen den miteinander inter¬ 
ferierenden Rhythmen, und doch kommt es in beiden Versuchen zum 
Auftreten einer Allorhythmie: in Fig. 1 a folgt immer eine Extrasystole 
auf 2 Normalsystolen, in Fig. lb auf 6 Normalschläge. Die abgebildeten 
Beispiele sind aus langen Kurvenstücken herausgeschnitten, in welchen 
diese Allorhythmie unverändert bestehen, blieb. 

Zur Analyse dieser merkwürdigen Erscheinung bedienen wir uns 
eines Schemas (Fig. 2), in welchem wir einfachere Zahlenverhältnisse 
gewählt haben. Wir nehmen eine Normalperiode von 7 Zeiteinheiten 
Jan, und zwar betrage die Dauer der Systole 4, die der Diastole 3 Zeit¬ 
einheiten, was für höhere Vorhofsfrequenzen ungefähr zutreffen würde. 
Die normale Schlagfolge ist in dem Schema im obersten Stabe dargestellt, 
und zwar sind die Systolen senkrecht schraffiert, die Diastolen hell ge¬ 
halten. Die nach unten folgenden Stäbe stellen die verschiedenen Formen 
von Allorhythmie dar, welche durch die einzelnen Reizfrequenzen er¬ 
zeugt werden. Dabei wurde der Übersichtlichkeit wegen angenommen, 
daß der erste wirksame Reiz in allen Fällen zu derselben Zeit einsetzt, 
nämlich nach 6 Zeiteinheiten, also am Ende des zweiten Drittels der 
Diastole. Von den folgenden Reizen sind die wirksamen mit einem 
Pfeil, die in die refraktäre Phase fallenden mit einem umgekehrten T 
bezeichnet. Die Extrasystolen sind der besseren Übersichtlichkeit wegen 
schwarz gehalten. Ferner ist in allen Fällen angenommen worden, daß die 
postextrasystolische Pause verkürzt ist, und zwar beträgt sie 3,5 Zeit¬ 
einheiten (statt 4 bei vollständiger Kompensation); der am Vorhof 
gesetzte Reiz geht also auch auf den Sinus zurück und bewirkt daher 
eine Verschiebung des Normalrhythmus. 

Das »Schema zeigt nun folgendes: Beträgt das Reizintervall 8, ist 
es also nur um eine Zeiteinheit länger als das Normalintervall, so ist 
immer nur jeder 5. Extrareiz wirksam; die zweite Extrasystole fällt 
nicht in dieselbe Phase der Diastole wie die erste, sondern früher, alle 
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folgenden aber 
nehmen den¬ 
selben Platz in 
der Diastole 
ein, wie die 
zweite. Auf 
diese Weise 
kommt eine 
Allorhythmie 
zustande, in 
welcher immer 
auf 5 Normal¬ 
schläge eine 
Extrasystole 
folgt. 

Die anderen 
Beispiele be¬ 
dürfen wohl 
keiner genaue¬ 
ren Beschrei¬ 
bung. Man 
sieht, daß bei 
Reizintervall 9 
der Rhythmus 
3 : 1 besteht, 
bei Intervall 10 
2:1, bei Inter¬ 
vall 11 4:1. 
Die Reizinter¬ 
valle 12,13 und 
14 führen zu 
aurikulärer Bi- 
geminie, nur ist 
der Abstand der 
Extrasystole 
vom Normal¬ 
schlag bei den 
verschiedenen 
Reizintervallen 
ungleich. Beim 
Intervall 15 
folgt immer erst 
auf 10 Normal¬ 
schläge eine 
Extrasystole. 




i 
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Bei den Intervallen, welche kürzer sind als die Extraperiode (in 
unserem Beispiele 7,5), kann nach dem ersten wirksamen Reiz über¬ 
haupt kein Normalschlag mehr auftreten, weil der Extrareiz immer 
früher zur Stelle ist, als die normale Erregung. Für die Reizintervalle, 
welche kürzer sind als die Normalperiode, ist dies ja selbstverständlich 
und nur ein Ausdruck der bekannten Tatsache, daß immer derjenige 
Punkt im Herzen die Führung innehat, der die frequentesten Reize 
bildet. 

Da die schematische Darstellung für längere Reizintervaile zu viel 
Platz einnehmen würde, geben wir die bereits besprochenen und andere 
Beispiele in Form von Tabellen wieder, welche die Art der Allorhyth- 
mie auch gut erkennen lassen. Alle Zahlen geben Zeiteinheiten (z. B. 
Zehntelsekunden) wieder: Man findet in der ersten Kolonne die Zeiten 
angegeben, zu welchen der Reiz eintrifft, wobei wieder überall ange¬ 
nommen ist, daß der erste Reiz im Zeitmoment 6 wirkte. In der zweiten 
Kolonne stehen untereinander die Systolen, also die refraktären Phasen, 
in der dritten die Diastolen. Die Dauer der Systole beträgt wieder 4, die 
der Diastole 3, die der postextrasystolischen Pause 3,5 Zeiteinheiten. 
Die wirksamen Reize und die Extrasystolen sind fett gedruckt, die un¬ 
wirksamen Reize fallen, wie aus den Tabellen leicht zu entnehmen ist, 
in den Bereich der danebenstehenden Dauer der Systole. 


Tabelle I. 



Reizintervall 8 j 


Reizintervall 9 

Reiz 

! Systole 

| Diastole 

Kelz 

Systole 

Diastole 


0—4 ^ 

4—6 


0—4 

4—6 

6 

6—16 

16 — 13,5 

6 

6—16 

16 — 13,5 

14 

13,5—17,5 ! 

17,5—20,5 

15 

13,5—17,5 

17,5—20,5 

22 

20,5—24,5 

24,5—27,5 

24 j 

20,5—24,5 

| 24,5—27,5 

30 

27,5—31,5 

1 31,5—34,5 


27,5—31,5 

31,5—33 

38 

34,5—38,5 

38,5—41,5 

33 

33—31 

31 — 46,5 


41,5—44,5 

| 44,5—46 

42 

40,5—44,5 

1 44,5—47,5 

46 

46—50 

56 — 53,5 

51 | 

47,5—51,5 

ol,5 54,o 

54 

53,5—57,5 

57,5—60,5 


o4,5 d8, o 

58,5—60 

62 

60,5—64,5 

64,5—67,5 

66 

66—64 

| < 4 —« 7,5 

70 

67,5—71,5 

71,5—74,5 

69 

67,5—71,5 

71,5—74,5 

76 

74,5—78,5 i 

78,5—81,5 

78 

74,5—78,5 

; 78,5—81,5 


81,5—85,5 ! 

85,5—86 

! 

81,5—85,5 

85,.5—87 

86 

86—66 

96 — 63,5 

81 j 

81—61 

61 — 64,5 

94 

93,5—97,5 I 

97,5—100,5 

96 

94,5—98,o 

98,5—101,5 

102 

100,5—104,5 1 

104,5—107,5 

105 

101,5—105,5 

105,5—108,5 

110 

107,5—111,5 

111,5—114,5 

| 

108,5—112,5 

! 112,5—114 

118 

114,5—118,5 

118,5—121,5 

114 

114—118 

118 — 121,5 


121,5—125,5 

125,5—126 




126 

126—136 

136 — 133,5 
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Tabelle II. 



Reizintervall IG 


■ 

Reizintervall 11 

Reiz 

Systole | 

Diastole 

Reiz 

Systole 

| Diastole 


0—4 ! 

4—6 


0—1 

4—6 

6 

6—1# 

16—13,5 

6 

6—16 

16—13,5 

16 

13,5—17,5 I 

17,5—20,5 

17 

13,5—17,5 

17,5—20,5 


20,5—24,5 j 

24,5—26 


20,5—24,5 

24,5—27,5 

36 

95 — 3t 

36—33,5 | 

28 

27,5—31,5 

31,5—34,5 

36 

33,5—37,5 

37,5—40,5 


34,5—38,5 

38,5—39 


40,5—44,5 

44,5—46 1 

35 

35—43 

43—46,3 

46 

46—56 

56—53,5 

50 

46,5—50,5 

50,5—53,5 

56 

53,5—57,5 i 

57,5—60,5 


53,5—57,5 

57,5—60,4 


60,5—64,5 

64,5—66 

61 

| 60,5—64,5 

64,5—67,5 

M 

66—76 

76—73,5 


67,5—71,5 

71,5—72 

76 

73,5—77,5 

77,5—80,5 

73 

73—76 

76—79,3 


80,5—84,5 ! 

84,5—86 

83 

79,5—83,5 

83,5—86,5 

86 

86—66 

H—53,5 

1 

86,5—90,5 

I 90,5—93,5 

I 

i 


94 

93,5—97,5 

97,5—100,5 




t 

100,5—104,5 

104,5—105 

i 



165 

166—165 

169—113,5 


Tabelle HI. 


Reizintervall 12 

Relilntervall 18 

Reil | 

Systole | 

Diastole 

Reiz 

Systole 

Diastole 

1 

0—4 

4—6 


o—t 

4—6 

6 

6—16 

10 — 13,5 

6 

6—16 

10 — 13,5 


13,5—17,5 

17,5—18 


13,5—17,5 

17,5—19 

18 i 

18—33 1 

33 — 35,5 

19 

15—33 

33 — 36,5 

' 

25,5—29,5 ■ 

29,5—30 


26,5—30,5 

30,5—32 

30 { 

36—34 

34 — 37,5 

33 

3»—35 

35 — 39,5 


37,5—41,5 i 

41,5—42 


39,5—43,5 

43,5—45 

43 

43—46 i 

46 — 45,5 

45 , 

45—49 

49 — 53,5 

; 

49,5—53,5 

53,5—54 

1 

52,5—56,5 

56,5—58 

54 | 

34—58 j 

58 — 61,5 

58 j 

58—63 

63 — 65,5 


61,5—65,5 

65,5—66 

i 

65,5—69,5 

69,5—71 

«C 

66—76 

76 — 73,5 

71 

71—75 

75 — 78,5 
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Tabelle IV. 


Reizintervall 14 (gleich 2 Normalintervallen) 1 


Reizintervall 15 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Reiz 

Systole 

Diastole 


0~A 

4-6 


0—6 

4-6 

« 

ft— 10 

10 — 13,5 

ft 

6 10 

10 - 13,5 


13,5—17,5 

17,5—20 


13,5—17,5 

17,5—20,5 

20 

* 0—*4 

24 — 27,5 

21 

20,5—24,5 

24,5—27,5 


27,5—31,5 

31,5—34 


27,5—31,5 

31,5—34,5 

34 

34—38 

38 — 41,5 

36 

34,5—38,5 

38,5—41,5 


41,5—45,5 

45,5—48 


41,5—45,5 

45,5—48,5 

48 

48—52 

52 — 55,5 

51 

48,5—52,5 

52,5—55,5 


55,5—59,5 

59,5—62 


55,5—59,5 

59,5—62,5 

«2 

1 

03 

0 ) 

ftft- « 9,5 

66 

62,5—66,5 

66,5—69,5 





69,5—73,5 

73,5—76,5 



, 


76,5—80,5 

80,5—81 




81 

81—85 

85 — 88,5 





88,5—92,5 

92,5—95,5 




96 

95,5—99,5 

99,5—102,5 





102,5—106,5 

106,5—109,5 




111 

109,5—113,5 

113,5—116,5 





116,5—120,5 

| 120,5—123,5 




126 

123,5—127,5 

127,5—130,5 





130,5—134,5 

134,5—137,5 




141 

137,5—141,5 

141,5—144,5 





144,5—148,5 

148,5—151,5 





151,5—155,5 

I 155,5—156 




15 ft 

15 ft - IftO 

IftO 4 « 3,5 


Tabelle V. 


Reizintervall 16 j 


Reizintervall 17 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Reiz 

Systole 

Diastole 

V 


0—4 

4-6 


0—4 j 

4—6 

ft 

ft— 10 

10 — 13,5 

ft 

«—10 

10 — 13,5 


13,5—17,5 

17,5—20,5 


13,5—17,5 

17,5—20,5 

22 

20,5—24,5 

24,5—27,5 

23 

20,5—24,5 

24,5—27,5 


27,5—31,5 

31,5—34,5 


27,5—31,5 

31,5—34,5 

38 

34,5—38,5 

38,5—41,5 


34,5—38,5 

38,5—40 


41,5—45,5 

45,5—18.5 

40 

4(1 44 

44 — 47,5 


48,5—52,5 

52,5—54 


47,5—51,5 

51,5—54,5 

54 

54—58 

58 —« 1,5 

57 

54,5—58,5 

58,5—61,5 


61,5—65,5 

65,5—68,5 


61,5—65,5 

6o,5—68,5 

70 

68,5—72,5 

72,5—75,5 


68,5—72,5 

72,5—74 


75,5—79,5 

79,5—82,5 

74 

74—78 

78 — 81,5 

86 

82,5—86,5 

86,5—89,5 

i 

81,5—85,5 

85,5—88,5 


89,5—93,5 

93,5—96,5 

91 

88,5—92,5 

92,5—95,5 


96,5—100,5 

1 100,5—102 


95,5—99,5 

99,5—102,5 

102 

102—106 

106 — 109,5 


102,5—106,5 

106,5—108 


• 

1 

108 

108—112 

112 — 115,5 


Z. f. d. g. exp. Med. V. 24 
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Tabelle VI. 


Reizintervall 18 

1 Reizintervall 19 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Reiz 

Systole 

Diastole 


0—4 

i 4—6 


0— 4 

4—6 

6 

C IO 

10—13,5 

6 

6—10 

10—13,5 


13,5—17,5 

17,5—20,5 


13,5—17,5 

17,5—20,5 

24 

20,5—24,5 

24,5—27,5 


20,5—24,5 

24,5—25 


27,5—31,5 

31,5—34,5 

25 

*5—*9 

29—32,5 


34,5—38,5 

38,5—41,5 


32,5—36,5 

36,5—39,5 

42 

41,5—45,5 

45,5—48,5 


39,5—43,5 

j 43,5—44 


48,5—52,5 

52,5' 55,o 

44 

44—48 

48—51,5 


55,5—59,5 

59,5—60 


51,5—55,5 

55,5—58,5 

60 

60-64 

64—61,5 


58,5—62,5 

62,5—63 


67,5—71,5 

71,5—74,5 

63 

63—61 

6T—70,5 

78 j 

74,5—78,5 

78,5—81,5 


70,5—74,5 

74,5—77,5 


81,5—85,5 

85,5—88,5 

i 

77,5—81,5 

81,5—82 


88,5—92,5 

92,5—95,5 

82 ; 

82—86 

86—89,5 

»6 ! 

95,5—99,5 

99,5—102,5 


89,5—93,5 

93,5—96,5 


102,5—106,5 

106,5—109,5 


96,5—100,5 

100,5—101 


109,5—113,5 

113,5—114 

101 

161—105 

105—108,5 

114 

114 —118 

118— 121,5 





Wenn wir die in den Tabellen dargestellten Beispiele übersichtlich 
zusammenstellen, so ergibt sich folgendes: 


Reizintervall 

Allorhythmie 

Normal-8. : Extra-S. 

Wiederkehrende 

Gruppe 

j in Zeiteinheiten 

Wirksamer 

Reiz 

8 

5 

1 

40 

jeder 5. 

9 

3 

1 

27 

jeder 3. 

10 

2 

1 

20 

jeder 2. 

11 

4 

1 

33 

jeder 3. 

12 

) i 

i f 

12 

1 

13 

\ Bigeminie ’ 

13 

) jeder 

14 

j 

l 

14 

) 

15 ! 

10 

1 

75 

jeder 5. 

16 

6 

1 

48 

jeder 3. 

17 

4 

1 

34 

jeder 2. 

18 

7 

1 

54 

jeder 3. 

19 

2 

1 

19 

jeder 


Die Allorhythmie besteht darin, daß eine bestimmte Gruppe von Herz¬ 
schlägen immer in derselben Weise wiederkehrt ; diese Gruppe enthält 
immer nur eine Extrasystole, aber eine je nach dem Reizintervall 
wechselnde Anzahl von Normalschlägen. Wenn wir die in den einzelnen 
Beispielen immer wiederkehrende Gruppe in ihrer zeitlichen Ausdehnung 
ins Auge fassen, so sehen wir, daß die Zahl der Zeiteinheiten wohl ein 
Vielfaches des Reizintervalls ist aber nicht des Normalintervalls. Das 
erstere ist natürlich, da immer nur eine ganze Anzahl von Reizen in 
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Betracht kommen kann. Die vollständige Unabhängigkeit der Gruppe 
vom Normalintervall aber kann nur dadurch zustande kommen, daß 
die am Vorhof ausgelösten Extrasystolen von einer ver¬ 
kürzten Pause gefolgt sind. Diese Unabhängigkeit des Reiz¬ 
rhythmus vom Sinusrhythmus, der durch jeden wirksamen Reiz ver¬ 
schoben wird, hat zur Folge, daß sich die Länge der Gruppe nach dem 
fixen Reizintervall richtet. Jede Gruppe besteht also aus einer be¬ 
stimmten Zahl von Normalsystolen und einer Extrasystole, deren Platz 
in der Diastole durch das Reizintervall bestimmt ist. Die Zahl der in 
einer Gruppe enthaltenen Normalsystolen wird mitbestimmt durch die 
Länge der normalen Systolen, während welcher eine bestimmte Anzahl 
von Reizen unwirksam ist. 

Daraus folgt, daß die in den angeführten Beispielen resultierenden 
Allorhythmien anders ausfallen müssen, wenn das Verhältnis von Sy¬ 
stole zu Diastole oder die Dauer eines Normalintervalles geändert wird. 
Die Form der Allorhythmie hängt ferner davon ab, von welcher Stelle 
die verfrühte Systole ausgeht, weil dadurch die Länge des postextra¬ 
systolischen Intervalls mitbedingt ist. Aber immer muß wieder eine 
Allorhythmie entstehen, weil der Reizrhythmus den Sinusrhythmus 
sozusagen willkürlich verschieben kann. 

Es ist nicht schwer, die Regel des Entstehens einer Allorhythmie 
infolge rhythmischer Vorhofreizung auch konstruktiv zu beweisen. 
Die Notwendigkeit dieses zunächst überraschenden Phänomens geht aus 
der geometrischen Konstruktion vielleicht am deutlichsten hervor (siehe 
Fig. 3). Das Reizintervall e 2 — e 2 (= e 2 — e 3 usw.) umfaßt das post- 
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Fig. 8. 

extrasystolische Intervall J, ferner eine durch die Länge von e 1 — e 2 
bestimmte Anzahl (a) von Normalintervallen (N) und die Extraperiode 

E;d ' h * ei — e a = J + aN + E 

Da die Strecke J bei gleichbleibender Leitungsgeschwindigkeit nur 
von der Lage des Reizpunktes abhängt, demnach bei gleichbleibendem 
Reizorte immer gleich ist; da ferner sowohl die Reizperioden ej — e 2 , 
e 2 — e 3 usw. als die Normalperioden N der Annahme nach gleich sind, 
so müssen auch a und E im Verlaufe der Kurve gleich bleiben, sobald 
sie einmal etabliert sind, d. h. sobald e 2 aus der refraktären Periode 
herausgefallen ist. 
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Ganz allgemein kann man also sagen, daß jeder am Vor¬ 
hofe angreifende rhythmische Reiz zu einer aurikulären 
Allorhythmie führen muß, wie groß auch das Reizintervall 
sei, aber nur unter der Voraussetzung, daß keine vollstän¬ 
dige Kompensation zustande kommt. 

Diese allorhythmisch immer wiederkehrenden Gruppen enthalten, 
wie erwähnt, immer nur eine Extrasystole; für jene Fälle, wo zwei oder 
mehrere aurikuläre Extrasystolen auf einanderfolgen, muß man, falls 
sie durch rhythmische Reizbildung erklärt werden sollen, annehmen, 
daß zwei oder mehrere reizbildende Punkte nebeneinander tätig sind. 

Ventrikuläre Extrasystolen. 

Da durch ventrikuläre Extrasystolen der Sinusrhythmus im all¬ 
gemeinen nicht verschoben wird, können die für die rhythmische Reizung 
des Vorhofs gefundenen Gesetze für die Kammer nicht gelten. Hier 
kann der Reizrhythmus nicht eigenmächtig eingreifen, sondern er bleibt, 
da der ursprüngliche Sinusrhythmus nach jeder Störung immer wieder 
durchgreift, auch an diesen gebunden. 

Wir haben daher in Übereinstimmung mit den heute geltenden 
Ansichten erwartet, daß am Ventrikel nur dann eine Allorhythmie 
auf treten könnte, wenn das Reizintervall ein ganzes Vielfaches des 
Normalintervalls beträgt. Es hat sich aber herausgestellt, daß auch 
an der Kammer jeder Reizrhythmus zu einer Allorhythmie 
führt und zwar auch dann, wenn zwischen ihm und dem Normal- 
rhvthmus keine einfachen Beziehungen bestehen. Die dabei auf¬ 
tretenden Formen von Allorhythmie sind noch viel interessanter als 
die am Vorhof beschriebenen und dürften für manche bisher schwer 
verständlichen Beobachtungen von Interesse sein. 

Man kann bei der Untersuchung der für die Kammern geltenden 
Gesetze die im vorangehenden beschriebene rechnerische Analyse auch 
hier anwenden, nur muß man annehmen, daß die durch den Extrareiz 
bedingte Störung vollständig kompensiert wird. Es kommt also nach 
dem Auftreten einer Extrasystole der nächste Normalschlag genau zu 
derselben Zeit, zu der er gekommen wäre, wenn keine Rhythmus¬ 
störung stattgefunden hätte 1 ). In den folgenden Tabellen findet man 
daher in der ersten Rubrik den ungestörten Sinusrhythmus; die übrigen 
Rubriken sind ebenso gehalten, wie dies oben für die Vorhofsallorhvthmie 
ausgeführt wurde 2 ). 

l ) Die folgenden Beispiele gelten daher auch für Vorhofsextrasv.stolen, wenn 
sie von einer vollständig kompensierenden Pause gefolgt sind. 

*) Es läßt sich natürlich auch im Experiment leicht zeigen, daß jeder am 
Ventrikel angreifende rhythmische Reiz eine Allorhythmie zur Folge hat. Wenn 
wir trotzdem von der Reproduktion einer Kurve hier absehen, so geschieht es 
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Dort, wo der Extrareiz mit der normalen Erregung gerade zusammen¬ 
fällt, wuirde der Extrareiz als unwirksam angenommen; andererseits 
haben wir jene Extrareize, welche gerade am Ende der refraktären 
Phase eintrafen, als wirksam angenommen, so daß in diesen Fällen 
keine Diastole übrigbleibt. 

Betrachten wir nun zunächst die für die Reizintervalle 8, 9, 10, 
11, 12, 13, 15 und 16 aufgestellten Tabellen VII, VIII, IX, so sehen 
wir, daß in jeder derselben eine Gruppe wiederkehrt, welche so viel 
Schläge umfaßt, als das Reizintervall Zeiteinheiten zählt. (Siehe die 
neben der Rubrik Diastole stehende Klammer.) Diese Tatsache führt 
uns, wenn wir von dem inneren Bau der Gruppen vorläufig absehen. 
zu dem hier zugrundeliegenden Gesetz: die Gruppe ist dann ab¬ 
geschlossen und fängt wieder von vorne an, wenn Reiz- und 
Xormalfrequenz das kleinste gemeinschaftliche Vielfache 
erreicht haben. Für das Reizintervall 8 heißt dies z. B., daß 7 Reiz¬ 
intervalle genau so lange .dauern wie 8 Normalintervalle (56 Zeitein¬ 
heiten), so daß der 8. Reiz ebenso rasch auf die vorangehende Normal- 
svstole folgt wie der erste. Dasselbe gilt mutatis mutandis für die übrigen 
Beispiele. Die Gruppe wird also so viele Schläge umfassen, als das 
Reizintervall Zeiteinheiten mißt, aber nur dann, wenn das Reizintervall 
nicht selbst schon durch das Normalintervall teilbar ist. Beträgt z. B. 
das Reizintervall gerade das Doppelte des Normalen (14) (Tabelle XII). 
so wird die Gruppe nicht 14, sondern nur 2 Schläge umfassen; es kommt 
wie die Tabelle zeigt, zu Bigeminie. Ist das Reizintervall viermal so 
lang (28) wie das normale, so entsteht eine Gruppe, w elche 3 Norma l - 
schläge und eine Extrasystole enthält (Quadrigeminus). 

• Eine weitere Voraussetzung besteht darin, daß das kleinste gemein¬ 
schaftliche Vielfache, welches die Länge der Gruppe bestimmt, eine 
ganze Zahl darstellen muß, weil eine Gruppe immer nur aus einer ganzen 
Zahl von Schlägen bestehen kann. So umfassen die bei den Reizinter¬ 
vallen 7,5 , 8.5 und 9,5 (Tabelle X, XI) entstehenden Gruppen doppelt 
so viel Schläge, als das Reizintervall Zeiteinheiten; ja beim Reizintervall 
7,25 entsteht sogar eine Gruppe von 29 Schlägen (ebenso beim Intervall 
14,5). Dem gegenüber werden bei den Intervallen 8,75 und 10,5 (Tabelle 
XII) kurze Gruppen gebildet, weil die zunächst in Betracht kommenden 
Vielfachen 35 (4 mal 8,75) und 21 (2 mal 10,5) selbst durch das Normal¬ 
intervall teilbar sind. Es entsteht daher beim Reizintervall 8,75 eine 
Gruppe von 5, beim Intervall 10,5 eine solche von 3 Schlägen. 


deswegen, weil speziell die kürzeren Gruppen, welche mit mindestens einmaliger 
Wiederholung abgebildet werden könnten, doch ein ganz bestimmtes Verhältnis 
zwischen Reiz- und Normalfrequenz zur Voraussetzung haben und sich dieses 
im Tierversuch nicht so leicht herstellen läßt. 
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Tabelle 



i 

l 

ReizintervaU 8 



Reizintervall 9 


■ 

Normal 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Intervall 
NS— E8 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Intervall 

NS—ES 

0—4 

! 

0—4 

4—6 



0—4 

4—6 


7—11 

6 

#—10 

10—14 

6 


« 

«—10 

10—14 

6 

14—18 

14 

14—18 

18—21 



15 

14—18 

18—21 



21—25 

22 

21—25 

25—28 



24 

21—25 

25—28 



28—32 

30 

28—32 

32—35 




28—32 

32—33 



35—39 

38 

35—39 

39-42 



33 

33—31 

31—42 

5 


42—46 


42—46 

0 



42 

42—46 

46—49 



49—53 

4« 

4#—5# 

50—54 

4 


51 

49—53 

53—56 



56—60 

54 

54—58 

58—«2 




56—60 

0 



63—67 

€2 

#2—## 

#«—10 



«0 

«0—«4 

«4—69 

4 


70—74 

; 70 

70—74 

74—77 

• 

«0 

M-73 

13—11 



77—81 

: 78 

77—81 

81—84 


78 

77—81 

81—84 


84—88 

ij 86 1 

84—88 

88—91 


87 

84—88 

88—91 


91—95 

| 94 

91—95 

95—98 



91—95 

95—96 


98—102 

'i 1 

98—102 

1 o 


0# 

0«—100 

100—105 | 

5 

105—109 


102—10# 

I 10«—110 

4 


105 

105—109 

109—112 


112—116 

fl# ! 

110—114 

114—118 


114 

112—116 

116—119 1 


119—123 

' 118 

118—122 

122—12« 


■ 

119—123 

1 0 1 


126—130 

I 126 i 

126—130 

130—133 I 


123 

123—121 

121—132 

4 

133—137 

134 | 

133—137 

137—140 ! 


132 

132—13« 

i 130—140 


140—144 

1 142 

140—144 

144—147 


141 , 

| 140—144 j 

144—147 


147—151 

150 

147—151 

151—154 


150 j 

147—151 1 

1 151—154 


154—158 


154—158 

0 | 



154—158 

! 158—159 


161—165 ! 

158 

158—102 

102—1€« 

4 


150 

150—103 

| 1«3—108 

5 

168—172 

1## 

1##—1T0 

110—114 ! 


168 I 

168—172 | 

172—175 


175—179 ; 

174 

114—118 

118—182 


177 

175—179 ; 

179—182 


182—186 

182 

182—186 

186—189 



182—186 

0 



Bezüglich des inneren Aufbaues der einzelnen Gruppen fällt vor 
allem auf, daß er viel komplizierter ist, als bei der Allorhythmie des 
Vorhof 8. Während dort immer nur eine Extrasystole auf trat, nach 
welcher die Gruppe wieder von vorne anfing, sehen wir bei der Allo- 
rhythmie der Kammern merkwürdige Bildungen. 

Am ehesten konnte man diese noch dort voraussetzen, w f o sich das 
Reizintervall nur wenig vom Normalintervall unterscheidet. So wird 
beim Intervall 7,25 eine Gruppe gebildet, welche aus 17 aufeinander 
folgenden Normalschlägen und 12 aufeinanderfolgenden Extrasystolen 
besteht. Hier wird der zunächst in die refraktäre Phase fallende Reiz 
vermöge seiner geringen Zeitdifferenz gegenüber dem Normalreiz sich 
nur langsam gegen die Diastole vorschieben — daher die lange Reihe 
von Normalschlägen —; ist er aber einmal jenseits der refraktären 
Phase angelangt, so w ird er ebenso allmählich die Diastole durchmessen 
und auf diese Weise auch eine lange Reihe von Extrasystolen hervor- 
rufen. Ähnlich, aber weniger ausgesprochen, liegen die Verhältnisse 
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VII. 


!i 

— 

Reisintervall 10 

— 


Reisintervall 11 


J 

Normal ;j 

Beiz i 

Systole 

Diastole 

Intervall 

NS—ES 

Reis | 

Systole 

Diastole 

! Intervall 
| NS—B9 


i 

0—4 

4—6 




4—6 


7—-11 

€ 

6— I# 

16—14 

e 

6 

6—16 

16—14 

6 

14—18 , 

16 

14—18 

18—21 



17 ! 

14—18 

18—21 



21—25 


21—25 

25—26 




21—25 

25—28 

6 


28—32 

U 

*6—36 

36—35 

5 


28 

28—32 

32—35 



35—39 

36 

35—39 

39—42 




35—39 

0 



42—46 


42—46 

0 



39 

39—43 

43—49 

4 


49—53 

46 

46—56 

56—56 

4 


50 i 

49—53 

53—56 



56—60 

56 

56—60 

60—63 




56—60 

60—61 



63—67 

66 j 

63—67 

67—70 



61 

61—65 

65—76 

i 5 


70—74 


70—74 

74* 76 

1 


72 

70—74 

74—77 



77—81 

n j 

76—86 

86—84 

: 6 



77—81 

81—83 



84—88 

86 

84—88 

88—91 


83 

83—87 

87—91 

! 6 



91—05 91—95 95—96 94 91—95 95—98 » 

98—102 96 | 96—166 | IH-IIS ; 5 [ 98—102 ! 102—105 

105—109 106 105—109 109—112 i 105 105—109 j 109—112 

112—116 ! 112—116 0 112—116 j 0 

119—123 II« ' 11«— IM ; IM— 12« I 4 11« 1 US— IM ! 12«— IM , 4 

126—130. 126 126—130 130—133 j 127 126—130 1 130—133 I 

133—137' 136 l 133—137 I 137—140 j 133—137 ] 137—138 j 

140—144 140—144 . 144—146 ; 138 ; 138—142 ! 142—147 ' 5 

147—151 14« 14«— IS« 15«—134 6 149 147—151 | 151—154 | 

154—1581 156 | 154—158 ! 158—161 1 ; 154—158 158—160 

161—165! 161—165 165—166 j 16« j !«•—164 164—168 ! 6 

168—172'. I«« ; 166—17« i ,17«—175 j 5 171 | 168—172 172—175 ! 

175—179 176 i 175—179 'l79—182 j 175—179 179—182 

182—186 1 182—186 0 182 , 182—186 1 186—189 

noch bei den nächst höheren Intervallen 7,50 und 8. Dagegen sieht 
man bei den folgenden Intervallen 8,5, 9, 9,5, 10, 11 und 12 kom¬ 
plizierter gebaute Gruppen, welche schon in sich selbst eine gewisse 
Regelmäßigkeit erkennen lassen. Die größeren Intervalle (etwa von 
13 an), lassen dann naturgemäß wieder immer größere Reihen von 
Normalschlägen Zustandekommen, weil ja der Reiz mit dem wachsenden 
Intervall immer seltener wird. [Siehe die zusammenfassende Tabelle 
XIII 1 ).] 

l ) Wir haben in Tabelle XIII neben dem Reizintervall auch die Reizfrequenz 
eingesetzt; man kommt zu den entsprechenden Zahlen, wenn man annimmt, 
daß das Reizintervall in Zehntelsekunden angegeben ist. Wie eingangs erwähnt, 
würde die Normalfrequenz bei der gleichen Annahme etwa 86 Schläge pro Minute 
betragen. Für die Frequenz eines in der Kammer automatisch tätigen Punktes 
—- eines tertiären Reizbildungspunktes — kämen vorzugsweise die größeren JJeiz- 
intervalle in Betracht, doch kann, speziell unter dem fördernden Einfluß der 
Acoelerantes, gewiß auch eine frequentere Reizbildung Vorkommen. 
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Tabelle VIII. 


Reizintervall 12 


Reizintervall 13 


Normal 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Intervall 
NS— ES | 

Reiz 

Systole 

1 i 

Diastole 

i _ 1 

Intervall 
NS—ES 

0 —\ 


0—4 

4—6 



0—1 

4—6 


7—11 

6 

0 10 

10 14 

6 

6 

6—10 

10—14 

6 

14—18 


14—18 

0 



14—18 

18—19 


21 -25 

18 

18 22 

22-28 

4 

19 

19 23 

23—*8 

1 5 

28—32 

30 

28—32 

32—35 




28—32 

0 


35—39 


35—39 

39—42 



32 

32 36 

36—42 

4 

42- 46 

42 

42—46 

46—19 



45 

42-46 

46—49 



49—53 


49—53 

53—54 




49—53 

53—56 



56—60 || 

54 

54—58 

58 63 

5 


58 

56--60 

60—63 



63—67 !j 

66 

63- 67 

67—70 




63—67 

67—70 



70—74 ij 


70—74 

74 77 



71 

70—74 

74 —77 



/ /—81 J| 

78 

77—81 

81—84 




77—81 

81—84 



84—88 
91—95 1 


84—88 

88—90 



84 

84—88 

88—91 



90 

90—94 

94- 98 

6 



91 95 

95—97 



98—102 


98—102 

0 



97 

9T—101 

101—105 

6 


105—109 

102 

1»*—106 

106 112 

4 



105—109 

109—110 1 



112-116 

114 

112—116 

116—119 


110 

110-114 

114—119 

5 


119—123 


119—123 

123-126 



119—123 

0 



126—130 

126 

126—130 

130—133 


123 

123 127 

127—133 

4 


133—137 


133—137 

137—138 


136 

133—137 1 

137—140! 


140—144 

138 

!l38—142 

142—147 

5 


140—144 

144—147 


147—151 

150 

147—151 

151—154 


149 

147—151 

151—154 | 


154—158 


154—158 

158—161 



154—158 

158—161 


161 165 

162 

161 165 

165—168 


162 

161 -165 

165—168 


168-172 


168 172 

172-174 



168—4 72 

172—175 


175-179 

174 

174 178 

178 182 

6 

175 

175—179 

179—182 


182—186 


182 186 

0 



1 182 186 

186—188 


189- 193 

180 

1 1815 190 

190 196 

4 

188 

188—192 

192 196 

6 

196—200 

198 

196 200 

200 203 



196—200 

200 — 201 


203—207 


203 207 

207-210 


201 

201-205 

205 210 

5 

210—214 

210 

210 214 

214 217 



210—214 

0 


217 221 


217 221 

221 222 


214 

214—218 

218—224 

4 

224—228 

222 

222—226 

226 231 

5 

227 

224- 228 

228—231 


231-235 

234 

231 -235 

235 -238 



231—235 

235—238 | 


238 242 


238 242 

242 245 


240 

238-242 

242—245 


245- 249 

246 

245 249 

249 252 



245- 249 

249—252 


252 256 


252 256 

256 258 


253 

252—256 

256—259 


259—263 

258 

258—262 

262 266 

6 


259—263 

263—266 


266—270 


266—270 

0 


266 

266-270 

270—273 


273 -277 

270 

270 274 

274 2801 

4 


273—277 

277- 279 



Der innere Aufbau der einzelnen Gruppen hängt natürlich innig 
mit der von uns angenommenen Dauer von Systole und Diastole zu¬ 
sammen und gilt in dieser Form daher nur für das von uns gewählte 
Beispiel. 
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Tabelle IX. 


"1 


Reizintervall 15 1 


Reizintervall 16 


Normal | 

i 

Reiz 

1 Systole 

Diastole 

Intervall 
NS—ES 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Intervall 

NS-ES 

O—4 


0—4 

4—6 


0—4 

4—6 


7—11 

6 

6—10 

I 10—14 

6 

6 

6—10 

10—14 

6 

14—18 j 


1 14—18 

i 18—21 



14--18 1 

18—21 



21—25 

21 

21—25 

! 25—28 


22 

21—25 | 

25—28 



28—32 ; 


28-32 

32—35 



28—32 

32—35 



35—39 

36 

35—39 

39—42 


38 

35—39 

39—42 



42—46 


42—46 

46—19 



42—46 

46—49 



49—53 ! 

51 

49—53 

53—56 



49 53 | 

53—.54 



56—60 1 


56-60 

60-63 


54 

54—38 ! 

58 63 

5 


63—67 

66 

63—67 

67 -70 



63 -67 

67—70 



70—74 


70—74 

i 74—77 


70 

70-74 

74—77 



77—81 


77—81 

0 ; 



77—Kl 

81—84 



84—88 

81 

81—85 

85— 01 

4 


86 

84-88 

88 91 



91—95 


91—95 

' 95—96 



91—95 

95—98 



98—1021 

96 

06 100 

100—105 5 



98—102 1 

0 



105—109 


105—109 

109—111 


102 

102—106 

106—112 

4 


112—116' 

in 

111—115 

! 115—110 

6 J 



112 -115; 

116—118 



119—123 


119—123 

123—126 

118 

118—122 

12» 126 

6 


126—130' 

126 

126—130 

I 130—133 


126—130 

130—133 


133—137 


133—137 

! 137-140 

134 

133 137 

137—140 


140—144 

141 

140—144 

144—147 


140—144 ; 

144—147 


147—151 


147—151 

151—154 ! 

150 

147—151 ; 

151—154 


154—158 

156 

154—158 

158—161 ; 


154—158 

158—161 


161—165 


161—165 

165—168 


161—165 

165—166 


168—172 

171 

168—172 

172—175 

166 

166—110 

110—115 

5 

175—179 


175—179 

179—182 


175—179 j 

179—182 


182—186 


182—186 

0 

182 

182—186 

18a- -189 


189—193 

186 

186—100 

100—106 

4 


189—193 

193—196 


196—200 


196—200 

200—201 


198 

196—200 

200—203 


203—207 

201 

201—205 

«05—210 

5 


203—207 | 

207—210 


210—214 


210—214 

: 214—216 1 


210—214 ! 

0 


217—221 

216 

216—220 

«20—224 

6 ] 

214 

214—218 

218—224 

4 

224—228 


224—228 

! 228—231 


224—228 j 

228—230 


231—235 

231 

231—235 

235—238 

230 

230—234 

234—238 

6 

238—242 


238—242 

: 242- 245 


238-242 

242—245 


245—249 

246 

245—249 

1 249—252 

246 

245—249 | 249—252 


252—256 


252—256 

! 256—259 


252—256 ! 

2:56—259 


259—263 

261 

259—263 

263—266 

262 

259—263 i 263—266 


266—270 


266—270 

270—273 


266—270 | 270- 273 


273-277 

276 

273—277 

; 277—280 


273- 277 j 

277—278 



Der im vorhergehenden beschriebene Befund, daß im Tierexperi¬ 
ment Extrareize mit rhythmischer Reizfrequenz, sobald dieselbe lang¬ 
samer ist als die des Normalrhythmus, am Vorhof zu einfachen, am 
Ventrikel zu einfachen oder komplizierten Allorhythmien führen müssen, 
legt den Versuch nahe, die gefundenen Regeln auf die in der Klinik 
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R. Kaufmann uiul C. J. Rothberger: 
Tabelle X. 


Reizintervall 7/25 


Normal 

ll 

Reiz 

Systole . 

Diastole 

0—4 

*1 

0—4 

4—6 

7—11 

6 

6—10 

19 — 13,25 

14—18 

13,25 

13 , 25 — 17,25 

17 , 25 — 29,50 

21—25 

29,50 

29 , 50 — 24,59 

24 , 59 — 27.75 

28—32 

27,75 

21 , 75 — 31,75 

31 , 75—35 

35—39 

35 

35—39 

39—42 

42—46 

42,25 

42—46 

46—49 

49—53 

49,50 

49—53 

53—56 

56—60 

56,75 

56—60 

60—63 

63 -67 

64 

63—6 / 

67—70 

70—74 

71,25 

70—74 

74—77 

77—61 

78,50 

77—81 

81—84 

84—88 

85,75 

84—88 

88—91 

91—95 

93 

91—95 

95—98 

98—102 

100,25 

98—102 

102—105 | 

105—109 

107,50 

105—109 

109—112 


lnterv. 
N8—K8 


—116 114,75 
122 

129,251 

136.50 
143,75, 

151 

158.25 

165.50 

172.75 
180 

187.25 

194.50 

201.75 
209 

216.25 

223.50 

230.75 
238 

245.25 

252.50 

259.75 
267 

274.25 


112—116 
119—123 
126—130 
133—137 
140—144 
147—151 
154—158 
161—165 
168—172 
175—179 
182—186 
189—193 
196—200 
203—207 
210—214 
217—221] 
224—228 
231—235 
238—242 
245—249 
252—256 
259—263, 
266—270 
273-—277 


112—116 

119—123 

126—130 

133—137 

140—144 

147—151 

151—155 

158 , 25 t — 162,25 

165 . 50 - 169,50 

172 . 75 — 176,75 
180—184 

187 . 25 — 191,25 

194 . 50 - - 198,50 

201,75 205,75 

209 213 

216 . 25 — 220,25 

223 . 50 - 227,50 

230 . 75 — 234,75 
238—242 
245—249 
252—256 
259—263 
266—270 
273—277 


116—119 

123—126 

130—133 

137—140 

144—147 

0 

155 — 158,25 

162 . 25 — 165,50 

169,59 - 172,75 

176 . 75 — 180 
184 — 187,25 

191,25 194,50 

198 . 50 — 201,75 

205 . 75 — 209 
213 - 216,25 

220 . 25 — 223,50 

227 . 50 — 230,75 

234 . 75 — 238 
242—245 
249—252 
256—259 
263—266 
270—273 
277—280 


Keizintervall 7,60 


Keiz 


Systole 


Diastole 


lnterv. 

NS-Eä 



0—4 

4—6 

6 

6—10 

10 - 13,5 

13,5 

13,5 — 17,5 

17 , 5—21 

21 

21—25 

25—28 

28,5 

28—32 

32—35 1 

36 

35—39 

39—42 

43,5 

42—46 

46—49 

51 

49—53 

53—56 

58,5 

I 56—60 

60—63 

66 

63—67 

67—70 

73,5 

70—74 

74—77 


77—81 

0 

81 

81—85 

85 — 88,5 

88,5 

88 , 5 — 92,5 

| 92 , 5—96 

96 

96—100 

100 — 103,5 

103.5 

103 , 5 — 107,5 

107 , 5—111 

111 

111—115 

115 — 118,5 

118,5 

118 , 5 — 122,5 

122 , 5—126 

126 

126—130 

130—133 

133,5 

133—137 

137—140 | 

141 

140—144 

144—147 

148,5 

i 147—151 

151—154 

156 

154—158 

158—161 | 

163,5 

161—165 

165—168 1 

171 

168—172 

172—175 ) 

178,5 

i 175—179 

179—182 


182—186 

o 

186 

186—190 

l 190 — 193,5 I 

193,5 

193 , 5 — 197,5 

197 , 5—201 

201 

201 205 

205 208,5 

208,5 

208 , 5 — 212,5 

212,5 216 

216 

216—220 

220 — 223.5 | 

223,3 

223 , 5 — 227,5 

227 , 5—231 ! 

231 

231—235 

235—238 j 

238,5 

238—242 

242—245 

246 

245—249 

249—252 

253,5 

252—256 

256—259 | 

261 

259—263 

263— 266 

268,5 

266—270 

270—273 

276 

273—277 

277—280 


vorkommenden Allorhythmien anzuwenden. Denn es ist bekannt, 
daß die Klinik eine Art des Auftretens von Extrasystolen kennt, welche 
zu regelmäßigen Gruppierungen der Normal- und Extrasystolen führt. 

Bevor aber der Versuch gemacht wird, den Befund des Tierexperi- 
mentes auf die in der Klinik beobachteten, spontan erfolgenden 
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Tabelle XI. 




Reizintervall 8,5 


Reizintervall 94» 


Normal ! 

Reiz 

Systole 

| Diastole 

i 

Interv. 
N8—ES 

Reiz 

Systole 

Diastole 

Interv. 

NS— 

0 4 


0 — I 

4—6 



0-4 

4—6 


7 — 11 

6 

6—19 

10 -14 

6 

6 

6—19 

19—14 

6 

14 18 

14,5 

14—18 

18—21 



15,5 

14-18 

18—21 



21 25 

23 

21—25 

25—28 




21 25 

0 



28—32 

31,3 

28—32 

32—35 



25 

25—29 

29 — 34,5 

4 


35—39 


35- 39 

39—40 



* 4,5 

34 , 5 — 38,5 

38 , 5—42 



42 46 

4 # 

49—44 

44 — 48,5 

5 


44 

42—46 

46—49 



49 53 

48.5 

48,5 — 52,5 

52,5 — 56 




49—53 

53—53,5 



56—60 | 

57 

56—60 

60—63 



53,5 

5 *, 5 — 5»,5 

57,5 — 63 

4,5 


63 67 

65,5 

63—67 

67—70 



63 

63—67 

67—70 



70—74 ji 


70-- 74 

0 



72,5 

70—74 

74—77 



77-—81 

14 

4* 

( 

■U 

X 

70 — 82,5 

4 



77—81 

81—82 



84—88 

82,5 

82 , 5 — 86,5 

86 , 5—91 



82 

82—86 

86—91 

5 


oi 95 ■; 

91 

91—95 

95—98 



91,5 

91—95 

95—98 



98—102, 

99,5 

98-102 

102—105 



101 

98—102 

102—105 



105 -109, 

108 

105- 109 

109—112 




105—109 

109—110,') 



112—116 


112 116 

116—116,5 


119,5 

119 , 5 — 114,5 

114 , 5—119 

5.5 


119—123 

116,5 

116,5 129,5 

129 , 5-125 

4,5 


120 

119 123 

123—126 



126—130 

125 

125 129 

129 -133 


129,5 

126-130 

130-133 



133—137 

133,5 

133—137 

137 140 


133—137 

137—139 



140—144 

142 

140-144 

144 -147 

139 

139-143 

143—147 

6 


147—151 

150,5 

147 151 

151—154 

148,5 

147 151 

151—154 


154—158 


154 158 

158-159 


154 158 

0 

1 

161—165 

159 

159—163 

163 - 161,5 

5 

158 

15 * 162 

162 — 167,5 

4 

168—172 

161,5 

167 , 5 ^ 111,5 

111 , 5—115 

167,5 1 

167,5 171,5 

171 , 5—175 


175—179 

176 

175 179 

179 182 

177 

175 179 

179—182 


182—186 

184,5 

182—186 

186 189 


182 186 

186—186,5 


189-193 


189 - 193 

0 

186,5 

186 , 5 - 199.5 

199,5 -196 

4,5 

196—200 

193 

193 1 » 

191 291,5 

4 

196 

196 200 

200 203 


203—207 

291,5 

291 , 5 — 295,5 

295,5 219 

205,5 

203 207 

207 210 


210—214 

210 

210 214 

214 -217 

| 

210-214 

214—215 


217—221 

18.5 

217 221 

221 224 

215 

215 219 

219—224 

5 

224—228 

227 

224 228 

j 228 231 

224,5 

224-228 

228—231 

1 

231—235 


231 235 

l 235 235,5 

234 

231 235 

235 238 

i 

238—242 

235,5 

235,5 239,5 

239,5 244 

4,5 

! 

238 242 

242—243,5 


245—249 

244 

244 248 

1 248 252 

243,5 

243 , 5 — 247,5 

247,5 -252 

5,r» 

252—256 

252,5 

252 256 

256 259 

253 

252 256 

256—259 


259—203 

261 

259 263 

2ß.‘l 266 

262,5 

259 263 

263 -266 


266—270 

269,5 

266 270 

270 273 


260 270 

270—272 


273—277 


273 277 

277 278 

272 

272 276 

276 — 289 

6 


vorzeitigen Kontraktionen anzuwenden, deren Ursache nicht wie im 
Tierexperiment außerhalb des Herzens, sondern in diesem selbst liegt, 
wollen wir noch auf die Schwierigkeiten hinweisen, derartige Allo- 
rhythmien, wie besonders die durch Ventrikelreizungen entstehenden, 
beim Menschen erstens zu erkennen und zweitens dort, wo sie ge¬ 
funden werden, ohne weiteres auf die geschilderte Art zu erklären. 
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Das von uns für die extrasystolischen Allorhythraien des Vorhofs 
und der Kammer aufgestellte Schema setzt zunächst die vollstän¬ 
dige Regelmäßigkeit sowohl des Sinus- als des Reizrhyth¬ 
mus voraus, wie sie in vivo ja nicht besteht. Beim Menschen werden 
daher die aufgestellten Gesetze nicht so rein hervortreten, wie im 
Schema oder im Tierversuch. Ein mit dem wechselnden Vagustonus 
schwankender Sinusrhythmus oder eine nicht ganz regelmäßige Reiz¬ 
bildung muß die gesetzmäßige Wiederkehr derselben Gruppe verwischen. 
Damit zugleich müßten aber die Regeln der Distanzen zwischen 
Normal- und Extrasystolen verschwanden, welche in unseren Tabellen 
angemerkt sind. Wenn wir in diesen von der zuoberst stehenden Zahl 6 
absehen (weil diese durch die willkürliche Annahme veranlaßt ist, 
daß der erste Reiz im Zeitmoment 6 wirksam wird), so sehen wir nir¬ 
gends, wde man dies von vornherein erwarten würde, ein regelloses Wech¬ 
seln in der Distanz zwischen der normalen und der allodromen Systole; 
bei manchen Reizintervallen (9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 8,5, 9,5) findet 
inan ein regelmäßiges Anwachsen, bzw. Abnehmen der Distanz, während 
sie bei den übrigen Reizintervallen konstant bleibt. Auch das muß 
sich natürlich ändern, wenn ein Rhythmus unabhängig vom andern 
schwankt; und es kann auf diese Art, auch wenn rhythmische Extra¬ 
reize im menschlichen Herzen die Ursache von gewissen Extrasystolen 
sind, zu einem unregelmäßigen, zunächst schwer übersehbaren Wechseln 
der Extrareizperioden kommen. 

Auch eine weitere von uns gemachte Voraussetzung muß nicht immer 
zutreffen. Wir haben, wie erwähnt, angenommen, daß ein unmittelbar 
am Ende der refraktären Phase eintreffender Reiz eine Extrasystole 
auslösen werde (Diastole — Null). Das kann wohl, muß aber nicht der 
Fall sein. Wenn nun ein solcher Reiz jedesmal unwirksam ist, dann 
ändert sich nicht viel; man hat sich dann nur die entsprechende Extra¬ 
systole wegzudenken; die Allorhythmie bleibt bestehen und wieder ist 
eine Gruppe der anderen gleich. Es kann aber, wie das bei derart an 
der Schwelle stehenden Reizen öfter vorkommt, infolge ganz geringer 
Schwankungen der Erregbarkeit, der Extrareiz einmal wirksam sein, 
das nächste Mal aber nicht; dann sind die einzelnen Gruppen einander 
nicht ganz gleich. 

So zeigt es sich, daß die im Tierexperiment auf tretenden Allo- 
rhythmien kaum in der gleichen durchsichtigen und regelmäßigen 
Form in der Klinik zu erwarten sind, und daß erst eine genaue Durch¬ 
musterung der sphygmographischen und elektrokardiographischen Kur¬ 
ven von Fällen von Extrasystolie unter aufmerksamer Berücksichtigung 
der auf gezählten störenden Momente darüber aufklären kann, ob ein 
Teil der vorkommenden Arhythmien unseren Experimenten analog ge¬ 
deutet werden kann. 
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Aber es gibt tatsächlich klinische Kurven, welche die Regelmäßig¬ 
mäßigkeit unserer experimentellen an sich tragen. So bildet Wencke- 
bach 1 ) eine aurikuläre Trigeminie ab, und spricht von „verschiedensten 
für den Einzelfall festen Gruppierungen“ bei regelmäßiger Extraöystolie. 
Seit langer Zeit sind regelmäßige, kontinuierliche Bi- und Trigeminien 
des Ventrikels bekannt. 

Dürfen wir, den Experimenten analog, für solche Fälle ohne jede 
weitere Voraussetzung die Annahme machen, daß hier ein regelmäßiger 
Extrareizrhythmus mit dem Normalrhythmus interferiert? 

Es ist bekanntlich eine, in der Herzphysiologie als feststehend be¬ 
trachtete Tatsache, daß eine über das Herz oder einen Teil des Herzens 
ablaufende Erregung das Reizmaterial jeder Stelle vernichtet, welche 
von der Erregungswelle getroffen wird. Unsere Anschauungen über 
die unvollständig kompensierende Pause nach Sinus- und Vorhof¬ 
extrasystolen, über das Schlafen der automatischen Reizbildung im 
Ventrikel usw. beruhen auf dieser allgemein anerkannten Reiz Vernichtung. 
Wenn wir als Ursache einer klinischen Allorhythmie, z. B. einer Vor- 
hoftrigeminie nur die Annahme einer in langsamerem Tempo vor sich 
gehenden heterogenen Reizbildung setzen, so kommen wir, wie die 
Überlegung ergibt, mit diesem Satz der Reiz Vernichtung in Konflikt. 
Die über das ganze Herz ablaufende Kontraktionswelle würde auch 
das Reizmaterial der Extrareizstelle vernichten, so daß diese Stelle 
nie dazu käme, ihren eigenen Rhythmus zu demonstrieren. 

Wenn demnach die Durchmusterung klinischer Kurven ergeben 
sollte, daß die durch rhythmische Reizerzeugung erklärbaren Allo- 
rhythmien so häufig oder so präzise sind, daß die Annahme einer der¬ 
artigen (unseren Tierexperimenten analogen) Entstehung nicht von 
der Hand gewiesen werden kann, so müßte zur Erklärung der klinischen 
Allorhythmien nicht nur eine an abnormer Stelle erfolgende rhythmische 
Reizbildung angenommen werden, sondern auch eine partielle Blockie¬ 
rung, welche diesen Ort der Reizbildung vor der vom Sinus her ablaufen- 
den^ Erregungswelle schützt. 


Wir haben in unserer Darstellung immer nur von einem Punkte 
gesprochen, der durch seine abnorme Reizbildung die normale Schlag¬ 
folge stört; wir konnten zeigen, daß schon unter diesen einfachen Be¬ 
dingungen recht komplizierte Allorhythmien entstehen können. In 
der Klinik aber gehört vielleicht gerade diese Voraussetzung zu den 
Ausnahmen und es ist klar, daß sich die Verhältnisse noch wesentlich 
komplizierter gestalten, wenn die abnorme Reizbildung von zwei oder 


x ) Die unregelmäßige Herztätigkeit und ihre klinische Bedeutung. 1914, 
S. 38. 
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mehreren Punkten ausgeht, wobei diese wieder in verschiedener Fre¬ 
quenz tätig sein können. In manchen Fällen wird das Elektrokardio¬ 
gramm, welches den verschiedenen Erregungsablauf erkennen läßt, 
zur Klärung beitragen können, indem es durch die Kennzeichnung der 
zusammengehörigen Extrasystolen die Trennung der miteinander inter¬ 
ferierenden Rhythmen ermöglicht. 
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Über langdauernde Nervenausschaltung mit sicherer 
Regenerationsfähigkcit. 

Von 

Wilhelm Trendelenburg. 

(Aus den physiologischen Instituten in Innsbruck und (ließen.) 

(Eingegangen am 9. Marz 1917.) 

Vor einiger Zeit teilte Jehn 1 ) einen Fall von therapeutischer Phre- 
nieusdurchschneidung mit, welcher mir die Anregung zu einigen Tier¬ 
versuchen gab. Die hier vorgelegte kurze Mitteilung, die mir äußerer 
Umstände wegen erst jetzt möglich ist, kann vielleicht gelegentlich 
von einigem Nutzen sein. 

Es handelte sich in dem Fall von Jehn um einen achtjährigen an 
Tetanus erkrankten Knaben, der in höchster Erstickungsgefahr schwebte. 
Da wegen der Starre der Brustkorbmuskulatur und des Zwerchfells 
künstliche Atmung erfolglos sein mußte, schlug Jehn bei der Aus¬ 
sichtslosigkeit des Falles die doppelseitige Phrenicusdurchschneidung 
vor, die von Sauerbruch dann ausgeführt wurde. Der Gedankengang 
war, daß durch die Zwerchfellähmung die zentral bedingten Krämpfe 
aufhören und nun die Lunge durch künstliche Atmung ventiliert werden 
konnte, da der Thorax nach unten durch eine schlaffe Membran ab¬ 
geschlossen war, welche den künstlichen Atembewegungen nachgab. 
Der Junge konnte tatsächlich am Leben erhalten werden. 

Es schien mir nun in solchen Fällen eine Methode von Wichtigkeit 
zu sein, durch welche der Nerv zwar auch wochenlang ausgeschaltet 
wird, nach welcher er aber mit Sicherheit wieder regenerieren kann. 
Denn es kann für den Kranken nicht gleichgültig sein, ob dauernd 
seine Zwerchfellmuskulatur bei der Atmung ausgeschaltet ist oder ob 
nach Überwindung der Infektion bald wieder normale Verhältnisse vor¬ 
liegen. 

Mit anderweitigen unveröffentlichten Versuchen über die Wirkung 
lokaler Gefrierung am Nervensystem beschäftigt, habe ich an Katzen 
und Hunden einige Versuche mit Durchfrierung des Phrenicus an- 
ge8tellt. Ich ging dabei von der Vorstellung aus, daß die Gefrierung 

*) Die Behandlung schwerster Atmungskrämpfc beim Tetanus durch doppel¬ 
seitige Phrcnicotomie. Münch, med. Wochensehr. 1914, S. 2048. 

Z. f. d. g. exp. Med. V. 25 
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(nicht zu verwechseln mit bloßer Abkühlung oder auch mit Unter¬ 
kühlung ohne Ausfrieren von Flüssigkeit) das schonendste Mittel sei, 
die Nervenleitung langdauernd zu unterbrechen, soweit möglich ohne 
den gröberen Zusammenhang oder die chemische Beschaffenheit der 
Nerven zu verändern. Es war gewissermaßen eine ultra mikroskopisch- 
feine Kontinuitätstrennung mit der Gefrierung zu erwarten. Meine 
ersten Versuche mit Gefrierung des Phrenicus habe ich im Dezember 
1914 ausgeführt. Einer späteren Mitteilung von Hensehen 1 ) entnehme 
ich, daß zu anderen Zwecken eine langdauernde vorübergehende Phre- 
nicusausschaltung mit Alkoholinjektionen oder mit Quetschung vor¬ 
geschlagen wurde, und daß Hensehen selber zur kurzdauernden 
vorübergehenden Phrenicusausschaltung (bei transdiaphragmatischen 
Operationen) eine 2proz. Novocain-Adrenalin-Lösung anwendet. Wäh¬ 
rend die letztere Methode für langdauernde Ausschaltung nicht in Be¬ 
tracht kommt, hat die Gefriermethode gegen sie und die anderen Me¬ 
thoden vom theoretischen Standpunkt aus beurteilt wohl den Vorteil, 
die völlige Kontinuitätsunterbrechung auf dem schonendsten Wege 
hervorzurufen, also für die Regeneration sehr große Sicherheit zu geben. 
Auch läßt sich das Mittel sehr genau auf eine kurze Strecke des Nerven 
begrenzen. 

Das Ergebnis der Versuche entsprach den Erwartungen. Das Ge¬ 
frieren wurde von mir in der Weise vorgenommen, daß ein kleines 
doppelläufiges Kupferrohr von rechteckigem Querschnitt, von 3 mm 
Breite und leicht gebogener Form unter den aseptisch freigelegten 
Nerven geschoben w'urde. Das eine Ende des Doppelrohres war mit 
einer Wasserstrahl-Saugvorrichtung verbunden, mittels welcher Luft 
durch das Rohr gesaugt wurde ; gleichzeitig wurde in das andere, offene, 
Ende des Doppelrohres Chloräthyl in feinem Strahl so eingespritzt, 
daß der Nerv gegen die Einwirkung des Mittels durch Gummituch 
völlig geschützt war 2 ). In dieser Weise entsteht eine sehr beträchtliche 
Abkühlung der Rohrwand, die den Nerven sehr schnell zum Hart¬ 
gefrieren bringt. Wir wissen durch die Untersuchungen von Biihler a ), 
daß ein Froschnerv bis zu einer Temperatur von —7 ° 0 leitungsfähig 
bleiben kann, daß er dann aber unter Ausfrieren (so lange bestand 
Unterkühlung) schwer geschädigt wird. Wiederholt man also zur 
Sicherheit die Gefrierung nochmals, nachdem man erst mit etwas 

*) Vorübergehende Ruhigstellung des Zwerchfells durch Xovoeainbloekierung 
zur Erleichterung großer trnnsdiaphragmatiseher Operationen. Zentral bl. f. 
(’hir. 1916, S. 25. 

2 ) Diese Methode schließt sich an das Verfahren von Noll an, mittels Luft¬ 
strom und verdampfendem Äther Gewebe zwecks Herstellung von Mikrotom¬ 
schnitten gefrieren zu lassen. Zeitsehr. f. wiss. Mikroskopie 18 , 141. 1901. 

3 ) Über den Einfluß tiefer Temperaturen auf die Leitfähigkeit des motori¬ 
schen Froschnerven. Archiv f. (Anat. u.) Physiol. 1905, S. 239. 
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warmer Kochsalzlösung auftaute, und läßt man jedesmal den Nerven 
etwa 1 Minute im gefrorenen Zustand, so kann man über die völlige 
und anhaltende Leitungsunterbrechung sicher sein. Das zeigt auch die 
histologische Untersuchung des Nerven, etwa 3 Wochen nach dem 
Eingriff angestellt. Man findet bei Anwendung der Osmiummethode 
von Marchi den Nerven zentral bis zu der Kühlstelle unverändert, 
von da ab, scharf gegen den normalen Teil abgesetzt, in voller degene- 
rativer Veränderung, genau so wie bei einer Durchschneidung, nur ohne 
grobe Kontinuitätstrennung und Narbenbildung 1 ). Die Gefrierstelle 
läßt sich zu dieser Zeit daran erkennen, daß sie weniger geschwärzte 
Schollen enthält, als die peripheren nur mittelbar beeinflußten Nerven¬ 
stellen, in welche die Gefrierstelle ebenfalls ziemlich schroff übergeht. (Ver- 
suehsbeispiel: Katze 3, beiderseitige aseptische Phrenicusgefrierung am 
7. Januar 191.*), Feststellung der Zwerchfellähmung und Einlegung der 
Nerven zur histologischen Untersuchung am 26. Januar 1915.) 

Die Regeneration der Phrenici nach Gefrieren wurde an zwei 
Hunden untersucht, über welche ein Auszug der Versuchsberichte folgen 
möge. 

Hund 1. Junges Tun* mit Milchgebiß. 

10. Februar 1915. Beiderseitige mit der beschrieb neu Methode 
aseptisch durchgeführte Phrenicusgefrierung. Nach der Gefricrung 
stark thorakale Atmung. 

10. März 1915. Glatte Wundheilung. In Narkose aseptische Freilegung 
des Zwerchfells durch Bauchschnitt. Befühlen und Betrachten des Zwerchfells 
gibt beiderseits völlige Lähmung der ganzen vorderen und seitlichen Teile 
und der hinteren mit Ausnahme der ganz an der Wirbelsäule gelegenen. Diese 
letzteren waren der Beobachtung nicht ganz zugänglich, da stärkere Zerrung 
vermieden werden sollte, ihre Lähmung läßt sich nicht mit völliger Sicherheit 
behaupten, ist aber durchaus wahrscheinlich. Naht. 

17. September 1915. Narkose, aseptische Freilegung des Zwerchfells 
von der Bauchseite her. Ventral ist die Beobachtung durch die adhärente Leber 
sehr erschwert. Dorsal Atem bewegungen auch in den Zwerchfellteilen, die 
am 10. März sicher gelähmt waren. 

13. April 1916. Narkose. Freilegung des Zwerchfells von der Bauchhöhle 
aus. Beobachtung durch Le herVerwachsung zu stark behindert. Deshalb wird die 
Beobachtung nach Rippcnknorpeldurehschneidung vom Thorax aus ausgeführt. 
Reizung der Phrenici gibt Kontraktion der entsprechenden Zwerchfell¬ 
hälfte in allen Teilen. Auch die ventralen Zwerchfellteile führen Kontraktionen 
bei der Atmung aus. Das Tier wird getötet. 

Histologische Untersuchung der Phrenici zentral und peripher von den Gefrier¬ 
stellen und an dieser selbst ergibt überall normale Nervenfasern (Osmium¬ 
methode). 

Hund 2. Zehn Monate alt. 

18. Februar 1915. Beiderseitige mit der beschriebenen Methode 

9 Schon Bet he gibt an, daß nach Durchfrieren des Nerven Degeneration 
in gleicher Zeit eint ritt, wie nach anderer Unterbrechung. Allgem. Anat. u. 
Pliysiol. d. Nervensystems. Leipzig 1903. S. 172. 
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aseptisch durehgefülirte Phrenieusgefriorung. Nach der Gefrierung 
stark thorakal veränderter Atomtypus, mit inspiratorischer Einziehung der Bauch- 
wand. Heilungsverlauf in der Folgezeit o. B. 

12. April 191(>. An diesem Hunde wurden keine Zwerchfellbeobachtungen 
’/wisehengeschaltet. weil an der völligen Zwerchfellähmung kein Zweifel sein 
konnte, und die trotz streng aseptischer Beobachtung ei nt re te nden LeberVerwach¬ 
sungen vermieden werden sollten. 

Heute: Narkose. Betrachtung des Zwerchfells von der Bauchhöhle aus. 
Z werchfe 11 ko nt rahi ert sich bei At e m be weg unge n. Reizung des Phrenicus 
ergibt jederseits Kontraktion der entsprechenden Zwerchfellhälfte. Das Tier 
wird getötet. 

Histologische Untersuchung der Nerven: Befund wie bei Hund 1. 

Diese Versuche lassen den Schluß zu, daß nach einer Gefrierung 
des Phrenicus eine Regeneration sicher eintritt. Somit wäre die prak¬ 
tische Verwendung der Methode für die oben berührten Fragen aus¬ 
sichtsreich, überhaupt für alle Fälle, in denen eine Wochen- oder monate¬ 
lang dauernde Ausschaltung eines Nerven wünschenswert ist, aber eine 
dauernde Leitungsunterbrechung vermieden werden soll. Freilich ist 
möglich, daß auch nach Durchschneidung die Phrenici im Lauf des 
Beobachtungsjahres regeneriert wären. Da am Hunde an einem so 
kleinen Nerven eine brauchbare Naht wohl kaum ausführbar ist, kann 
man nach Durchschneidung des Phrenicus eine Regeneration nicht mit 
Sicherheit erwarten. Ähnlich dürften die Verhältnisse am Menschen 
liegen. 

über weitere mit der Gefriermethode in anderem Zusammenhang 
allgestellte Untersuchungen hoffe ich später berichten zu können. Da¬ 
bei wird auch der genauere Zeitpunkt des Wiederkehrens der Zwerch¬ 
fellbewegungen mittels Röntgendurchleuchtungen festzustellen sein. 
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Fig. 8 c. Fig. 8d. 

Nach dem Schnitt auf den linken Schenkel (siehe nebenstehende Skizze). 


g Dauer einer Herzperiode.0,42 

| Frequenz.145 

*4 Dauer der Vs.0,25 

— Dauer der Vorschwankung.0,05 
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Fig. 8e. 


Fig. 8f. 


Nach Durchtrennung des rechten Schenkels. 
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Fig. 15 b. 

Normal. 

Herzperiode 0,40, Frequenz 150. 

I Abi. 1.1 Abi. A.—Oi 


r Vs. 

r Vorschwankung 


Fig. 15 d. 

ichenkel (nicht durchtrennt, siehe nebenstehende Skizze), 
iner Herzperiode 0,48, Frequenz 140. 

I Abi. 1.1 Abi. A.—Oe. 


ir Vs. 

>r Vorschwankung 
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ig. 17 c. Fig. 17 d. 

Durch sc hneidung des rechten Schenkels. 


r. 17 e. Fig. 17 f. 

chtrennung des linken hinteren Schenkels. 


Fig. 16 h. 

Durchschneidung des linken 


17 g. Fig. 17 h. 

linitt auf den linken vorderen Schenkel. 


Erklärungen zu Versuch vom 13.1.16 
i 17 b. 


Fig. 17 c und 17d. 

45 Min. nach Durchschneidung 
des rechten Schenkels. 

Dauer einer Herzperiode 0,32 

Frequenz.190 

Dauer der Vs. ? (Superposition) 

Dauer d. Vorschwankung 0,08 

Intervall P—E. ? (Superposition) 


ung der Accelerantes. 


Verlag von Julius Springer in Berlin. 


Digitized by Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 












































Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Tafel XIV. 




D 


ized by 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






























Digitized by 


Go< gle- 


Original from 

UNIVERSITY OFM[NNESOTA-< 















Digitized by Gougle 


Original fro-m 

_ UNIVERSIÜLQF MINNESOTA, _ 



I 



Verlag von Julius Spi 


Gck .gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


Digitizerf 















Digitized by 


Ga-gle 


Or igina l frt>m__ . 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 
































v»*; 


















































































